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Meine  Herren ! 

Nach  einer  feststehenden  Gewohnheit  wird  den  General- 
■\  ei  Sammlungen  des  Zentralkomitees  für  Krebsforschung  ein 
wissenschaftlicher  Vortrag  dargeboten.  In  diesem  Jahre 
hat  der  Vorstand  mich  ersucht,  eine  Uebersicht  über  den 
jetzigen  Stand  der  Krebsforschung  zu  geben.  Ich  denke 
diese  Aufgabe  am  besten  zu  erfüllen,  wenn  ich  in  mög¬ 
lichst  objektiver  Weise  über  die  wichtigsten  Arbeiten  etwa 
der  letzten  5  Jahre  referiere;  in  strittigen  Fragen  will  ich 
versuchen,  mich  auf  die  eigene  Erfahrung  und  die  Arbeiten 
des  meiner  Leitung  unterstellten  Instituts  zu  stützen. 

In  dem  folgenden  Referat  will  ich  zuerst  über  den 
jetzigen  Stand  der  ätiologischen  Erforschung  der  mensch¬ 
lichen  Geschwulstkrankheiten  sprechen;  danach  werde  ich 
ich  die  Ergebnisse  der  experimentellen  Untersuchungen  an 
Tiergeschwülsten  darlegen  in  bezug  auf  Übertragung, 
natürliche  und  erworbene  Immunität,  Wachstum  und 
Ch  emismus  der  Zellen,  und  in  bezug  auf  Geschwulst¬ 
heilung.  Zum  Schluß  gedenke  ich  die  Versuche  über 
Diagnostik  und  Therapie  menschlicher  Geschwülste 
zu  besprechen. 

Die  LTrsache  der  Krebserkrankung  ist  noch  immer  in 
Dunkel  gehüllt.  Wir  wissen,  daß  die  Geschwulst  durch 
schrankenloses  Wachstum  von  Zellen  entsteht,  aber  wir 
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wissen  nicht,  wodurch  der  Zelle  die  Möglichkeit,  schranken¬ 
los  zu  wachsen,  verliehen  wird.  Immer  noch  sind  wir 
auf  die  alten  Erklärungen  angewiesen,  die  doch  nur  Um¬ 
schreibungen  des  Tatsächlichen  darstellen,  daß  es  sich  um 
angeborene  oder  erworbene  Zelleigenschaften  handele,  die 
durch  Gelegenheitsursachen  zur  Geltung  gebracht  würden. 
Welcher  Art  diese  geheimnisvollen  Zelleigenschaften  sind, 
in  weicher  Weise  die  Widerstände  gegen  ihre  Entwicklung- 
überwunden  werden,  darüber  können  wir  uns  keine  präzisen 
Vorstellungen  machen. 

LTm  so  mehr  hat  man  sich  neuerdings  dem  Studium 
der  Reize  zugewandt,  unter  deren  Einfluß  die  Krebs¬ 
entwicklung  zustande  kommt. 

Daß  mechanische  Reize,  Traumen,  das  Wachstum 
der  Krebsgeschwulst  verursachen  können,  ist  jetzt  allgemein 
anerkannt.  Stoß  gegen  die  Brust  läßt  gelegentlich  Mamma¬ 
karzinom  entstehen,  bei  Pfeifenrauchern  entsteht  Lippen¬ 
krebs,  aus  Gallenstein  Krebs  der  Gallenblase  usw.  Auch 
im  Experiment  ist  die  Wirksamkeit  des  Traumas  für  das 
Wachstum  von  Geschwülsten  demonstriert  worden.  C. Lewin 
hat  in  unserm  Institut  Ratten,  die  mit  Sarkom  geimpft 
waren,  an  der  Stelle  der  Impfung  Hautquetschung  hinzu¬ 
gefügt.  Die  Sarkome  wuchsen  an  den  gequetschten  Stellen 
weit  schneller  und  größer  als  an  den  unverletzten. 

Eine  andere  Art  des  physikalischen  Reizes,  der  die 
Krebsentwicklung  auszulösen  vermag,  ist  das  Röntgen¬ 
licht.  In  vorsichtiger  Dosierung  hemmen  die  Kathoden¬ 
strahlen  das  Wachstum  mancher  Geschwülste;  allzu  stark  auf 
die  Haut  appliziert,  führen  sie  zu  Verbrennungen,  zu  Haut¬ 
geschwüren,  aus  denen  sich  eine  unaufhaltsam  wuchernde 
Krebsgeschwulst  entwickelt,  die  durch  keine  Operation  zum 
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krebse  beobachtet,  die  zum  Tode  geführt  haben1).  Auch 
unser  Institut  hat  einen  Beitrag  zu  dieser  traurigen  Kasuistik 
geliefert2).  Er  betraf  eine  50jährige  Frau,  die  außerhalb 
wegen  inoperabeln  Magenkrebses  mit  Röntgenstrahlen  so 
lange  behandelt  worden  war,  bis  ein  typisches  Röntgen¬ 
geschwür  auf  der  Bauchhaut  entstand;  auf  diesem  erwuchs 
ein  Plattenepithelkrebs,  der  die  Frau  in  langsamem  Siechtum 
zu  lode  brachte.  Die  Obduktion  aber  zeigte,  daß  der  Magen 
ganz  gesund  war.  Die  ursprüngliche  Diagnose,  auf  Grund 
deren  man  die  verhängnisvolle  Röntgenbehandlung  ange¬ 
wandt  hatte,  war  offenbar  falsch  gewesen! 

Die  Fälle  von  Röntgenkrebs  zeigen  noch  klarer  als 
die  mechanisch  verursachten  das  Verhältnis  von  Reiz  zu 
Wirkung.  Denn  bei  der  Seltenheit  der  letzteren  wird  es 
immer  Zweifler  geben,  die  es  für  einen  Zufall  halten,  daß 
am  Ort  des  Stoßes  eine  Krebsgeschwulst  entsteht.  Aber 
beim  Röntgengeschwür  wuchert  der  Krebs  direkt  aus  den 
Hautgeschwüren,  die  Hautepithelien  werden  selbst  zu  Krebs¬ 
zellen.  Hier  sieht  man  nun  deutlich,  wie  die  Krebsentwick¬ 
lung  bald  von  dem  ursächlichen  Reiz  unabhängig  wird.  Der 
Krebs  wuchert,  nachdem  die  Röntgenstrahlen  längst  nicht 
mehr  wirken;  und  wenn  die  ganze  Krebsgeschwulst  entfernt 
ist,  beginnt  im  benachbarten,  anscheinend  gesunden  Ge¬ 
webe  die  Wucherung  von  neuem.  Mit  den  älteren  Theorien, 
welche  ein  Präformiertsein  der  Krebszellen  im.  Organismus 
annehmen,  ist  das  Verhalten  des  Röntgenkrebses  schlechter¬ 
dings  nicht  zu  vereinen;  alles  drängt  vielmehr  zu  der 

1)  Ygl.  Hesse,  Symptomatologie  usw.  des  Röntgenkarzinoms. 
Leipzig  1911. 

2)  Deutsche  merl.  AVo  chens  ehr.  1912.  Nr.  2.  Vereinsbeilage.  S.  90. 
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Annahme,  daß  jede  Epithelzelle  im  Körper  zur  Krebszelle 
werden  könnte;  wie  denn  auch  Ribberts  Hypothese  dahin 
lautet,  daß  einfache  Entzündungen  der  subepithelialen  Ge¬ 
webe  dieselben  so  verändern  könnten,  daß  ihr  sonst  wirk¬ 
samer  Widerstand  gegen  Wachstum  der  Epithelzellen  auf  hört. 

Ähnliche  Schwierigkeiten  bereiten  dem  ätiologischen 
Verständnis  jene  Fälle,  in  welchen  der  Reiz  des  Sonnen¬ 
lichts  als  Erreger  der  Krebskrankheit  imponiert,  das  sind 
die  Fälle  des  Xeroderma  pigmentosum.  Hierbei  erkranken 
zweifellos  unter  dem  Einfluß  des  Lichts  Mitglieder  derselben 
Familie  an  entzündlichen  Hautveränderungen,  welche  all¬ 
mählich  in  Geschwulstbildung  übergehen.  Nachgewiesener¬ 
maßen  handelt  es  sich  um  Karzinom,  das  zu  ausgedehntem 
Zerfall  führt  und  dem  die  Patienten  nach  langem  Leiden 
erliegen.  Wir  haben  es  hier  mit  einer  ausgesprochen 
familiären  Disposition  zu  tun  —  denn  nur  bei  Mitgliedern 
gewisser  Familien  führt  die  Bestrahlung  mit  Sonnenlicht 
zur  Krebserkrankung  - — -  und  anderseits  wie  beim  Röntgen¬ 
licht  mit  einer  der  ganzen  Hautfläche  der  Disponierten 
eigentümlichen  Bereitwilligkeit,  dem  Reiz  des  Sonnenlichts 
mit  Krebszellenwucherung  zu  antworten. 

Röntgenkrebs  und  Xeroderma  pigmentosum  verdienen 
deswegen  besonders  hervorgehoben  zu  werden,  weil  sie 
allen  ätiologischen  Theorien  schwer  anzupassen  sind,  mit 
Ausnahme  der  parasitären. 

Lassen  wir  die  Möglichkeit  zu,  daß  die  Epithelzellen 
durch  Invasion  belebter  Erreger  den  Reiz  zum  schranken¬ 
losen  Wachstum  erhalten,  so  würden  alle  Erfahrungen  darauf 
hinweisen,  daß  die  Krebserreger  im  menschlichen  Körper 
nur  schwer  Boden  fassen  und  wachsen  können.  Durch 
irgendeinen  die  Körperzellen  schwächenden  Reiz  müßten 
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die  Zellen  für  die  Invasion  der  Krebserreger  vorbereitet 
werden.  Diese  primäre  Schwächung  würde  für  gewöhnlich 
das  höhere  Alter,  im  besondern  Fall  das  mechanische 
Trauma,  die  Röntgenstrahlen,  das  Sonnenlicht  darstellen. 
Aber  gerade  die  Betrachtung  der  letzteren  Formen  müsste 
der  Annahme  einer  parasitären  Ätiologie  die  Notwendigkeit 
hinzufügen,  den  Krebserreger  als  ubiquitär  zu  erklären; 
denn  sonst  wäre  es  z.  B.  beim  Xeroderma  ganz  unver¬ 
ständlich,  wie  prompt  sich  die  Krebsentwicklung  individuell 
und  lokal  an  die  Lichtwirkung  anschließt. 

Die  Theorie,  daß  der  Krebs  durch  Parasiten  verur¬ 
sacht  wird,  würde  mit  der  oft  gemachten  Annahme  ver¬ 
einbar  sein,  daß  chemische  Gifte  den  Epithelzellen  den 
spezifischen  Wachstumsreiz  verleihen.  Zwei  Möglichkeiten 
sind  vorhanden:  erstens,  daß  ein  chemisches  Gift  die 
Widerstandsfähigkeit  der  Zellen  gegen  die  Parasiteninva¬ 
sion  herabsetzt ;  zweitens,  daß  die  Parasiten  durch  abge¬ 
sonderte  Toxine  die  spezifischen  Reize  auf  die  infizierten 
Zellen  ausüben.  Die  erste  Möglichkeit  wird  durch  eine 
Reihe  klinischer  Beobachtungen  illustriert:  Menschen,  die 
mit  bestimmten  chemischen  Substanzen  dauernd  in  Be¬ 
rührung  kommen,  erkranken  relativ  häufig  an  Krebs  der 
chemisch  gereizten  Organe,  z.  B.  die  Arbeiter  in  Paraffin¬ 
werken  an  Krebs  der  Extremitäten  und  des  Hodens,  welchem 
die  sogen.  Paraffinkrätze  vorauszugehen  pflegt,  die  Anilin¬ 
arbeiter  an  Blasenkrebs,  Teerarbeiter  an  Hautkrebs, 
Schornsteinfeger  an  Skrotalkrebs.  Auch  hier  erforderte  die 
parasitäre  Theorie  die  Annahme  ubiquitärer  Verbreitung 
der  Erreger.  Die  zweite  Möglichkeit  wird  dem  Verständnis 
näher  gerügt  durch  physiologische  Tatsachen,  welche 
Zellenwachstu^  durch  chemische  Wirkung  beweisen.  Daß 
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die  Milchdrüsen  in  der  Schwangerschaft  ein  außerordent¬ 
liches  Wachstum  zeigen,  hat  man  früher  auf  reflektorische 
Nervenerregungen  zurückführen  wollen;  aber  man  muß 
es  sicherlich  auf  die  intern  abgesonderten  Sekrete  der 
Keimdrüsen  zurückführen,  seitdem  man  die  Brustdrüsen 
jungfräulicher  Tiere  durch  Injektion  von  Ovarienextrakten 
zum  Wachsen  gebracht  hat.  Hierher  gehört  auch  das 
Wachsen  des  Hirschgeweihes  während  der  Brunst,  das 
Zurückbleiben  des  Körperwuchses  beim  Fehlen  der  Schild¬ 
drüse  (Myxödem,  Kretinismus)  und  die  enorme  Anregung 
desselben  durch  Zufuhr  der  spezifischen  Schilddrüsen¬ 
substanz,  hierher  auch  die  Regulierung  des  Knochenwachs¬ 
tums  durch  das  Sekret  der  Hypophyse  bzw.  Epiphyse. 

Daß  also  chemische  Substanzen  Zellwachstum  verur¬ 
sachen  können,  ist  zweifellos.  Ebenso  sicher  ist  freilich, 
daß  die  Zellwucherung  nur  solange  anhält,  als  der  chemische 
Reiz  fortwirkt.  Wenn  wir  also  bei  der  Krebskrankheit 
chemische  Reize  annehmen  wollen,  müssen  sie  dauernd 
forterzeugt  werden  und  das  wäre  eben  nur  durch  Parasiten 
von  unbegrenzter  Vermehrungsfähigkeit  möglich. 

Eine  experimentelle  Illustration  dieser  Erörterungen 
bilden  neuere  Versuche  von  B.  Fischer1),  Stöber2)  u.  a., 
welche  bei  Kaninchen  durch  Injektion  verschiedener 
chemischer  Substanzen  (Scharlachrot,  Skatol)  nsw.  aus¬ 
gedehnte  Epithelwucherungen  verursacht  haben.  Das  Er¬ 
gebnis  dieser  Versuche  können  wir  nach  Versuchen  von 
C.  Lewin  in  unserm  Institut  vollauf  bestätigen.  Aber  wir 
müssen  besonders  hervorheben,  daß  die  Epithelwucherung 
in  ihrer  Ausdehnung  auf  den  Ort  der  Einwirkung  beschränkt 

])  Münch,  med.  Wochenschr.  1906.  Nr.  42. 

2)  Ebenda.  1909. 
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bleibt;  wenn  diese  Versuche  zur  Erklärung  der  Krebs¬ 
wucherung  herangezogen  werden,  so  können  sie  es  nur  in 
dem  Sinne,  daß  sie  die  Hypothese  eines  dauernd  erzeugten 
Krebsgiftes  unterstützen. 

Die  Analyse  der  klinischen  Beobachtungen,  in  welchen 
Krebserkrankung  durch  bestimmte  Reize  verursacht  wurde, 
führt  also  zu  dem  Ergebnis,  daß  der  Reiz  einer  unbekannten 
Grüße  den  Weg  geebnet  hat,  sei  es  nun  einer  Zelleigen¬ 
schaft  oder  einem  belebten  Erreger. 

Die  Annahme  eines  Krebsparasiten  wird  von  unsern 
pathologischen  Anatomen  mit  wenigen  Ausnahmen  ab¬ 
gelehnt.  Ich  möchte  aber  daran  erinnern,  daß  Rudolf 
Virchow  im  Jahre  1888  (Archiv  Bd.  111,  S.  18)  folgendes 
geschrieben  hat:  „Die  Möglichkeit  des  Vorkommens  eines 
Krebsbazillus  ist  nicht  einfach  abzuweisen;  ja  man  kann 
zugeben,  daß  mit  dem  Auffinden  eines  spezifischen  Bazillus 
ein  wichtiger  Fortschritt  in  der  Diagnose  und  Prognose 
des  Karzinoms  gemacht  werden  würde“. 

Die  von  klinischer  Seite  oft  hervorgehobene  allgemeine 
Analogie  zwischen  Geschwulst-  und  Infektionskrankheit 
kann  nicht  ohne  weiteres  für  die  parasitäre  Ätiologie  ins 
Feld  geführt  werden.  Wohl  sehen  wir  die  Zeichen  der 
Durchgiftung  des  Organismus  bei  Karzinom  nicht  anders 
wie  bei  der  Tuberkulose  —  Appetitlosigkeit,  Anämie,  Ge¬ 
wichtsabnahme,  Eeukozytose,  Albuminurie,  oft  genug  Fieber, 
neuerdings  auch  Endarteriitis  —  aber  diese  Symptome  be¬ 
weisen  doch  nur  das  Kreisen  giftiger  Substanzen  im  Blute, 
ohne  über  die  Herkunft  der  Gifte  etwas  auszusagen. 

Der  klinischen  Beobachtung  liegt  es  gewiß  nahe,  hierbei 
an  Krebsparasiten  zu  denken,  die  ihr  Werk  tun,  wie  Tuberkel¬ 
bazillen  oder  Syphilisspirochäten.  Aber  es  kann  ebenso  gut 
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sein,  daß  die  spezifische  Krebszelle  ihr  Gift  absondert,  ohne 
daß  sie  ihre  Spezifität  von  belebten  Erregern  herleitet. 

Auch  das  Verhältnis  der  Erblichkeit  des  Krebses 
läßt  sich  nicht  für  eine  bestimmte  Ätiologie  verwerten. 
Einerseits  ist  die  Tatsache  des  vermehrten  Vorkommens 
der  Krankheit  in  der  Deszendenz  an  Krebs  Verstorbener 
keineswegs  sichergestellt1).  Andererseits  ist  auch  in  den¬ 
jenigen  Fällen,  welche  dies  Verhältnis  wahrscheinlich  er¬ 
scheinen  lassen,  ebensowohl  eine  germinative  Zellüber¬ 
tragung,  wie  die  Vererbung  einer  Disposition  für  Krebs¬ 
infektion  möglich. 

Eine  besondere  Würdigung  verdienen  diejenigen  klini¬ 
schen  Beobachtungen,  in  welchen  die  Krebserkrankung  auf 
Ansteckung  Gesunder  durch  Kranke  zurückgeführt  wird. 
Wenn  es  gelänge,  dies  Verhältnis  über  eine  gewisse  Wahr¬ 
scheinlichkeit  zu  erheben,  so  würden  hierin  starke  Stützen 
für  die  parasitäre  Theorie  liegen.  Denn  eine  Uebertragung 
von  Mensch  zu  Mensch  ist  wohl  durch  belebte  Erreger, 
aber  nach  unsern  bisherigen  Kenntnissen  nicht  durch 
lebende  Zellen  möglich. 

Es  ist  wohl  verständlich,  daß  man  diesem  Verhältnis 
seit  lange  besondere  Aufmerksamkeit  geschenkt  hat.  Man 
hat  das  gehäufte  Vorkommen  von  Krebs  in  gewissen  Ort¬ 
schaften,  Häusern,  Familien  hervorgehoben2)  und  nament¬ 
lich  zahlreiche  Fälle  bei  Ehegatten  (Cancer  ä  deux)  be¬ 
richtet.  Kirchner  hat  aus  der  letzten  Sammelforschung 
des  Krebskomitees  ein  sehr  beachtenswertes  Material  von 
Fällen  zusammengetragen,  welche  die  Ansteckung  besonders 

1)  Ygl.  bes.  Kirchner,  Sammelforschung  cles  Deutschen  Zentral¬ 
komitees. 

2)  Inbesondere  Sticker  und  Be  lila. 
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im  Schoß  der  Familie  wahrscheinlich  machen.  Aber  all 
diesen  Beobachtungen  halten  die  Gegner  der  parasitären 
Theorie  den  Einwand  entgegen,  daß  die  Krebserkrankung 
außerordentlich  verbreitet  sei,  so  daß  die  anscheinende  An¬ 
steckung  in  Wirklichkeit  ein  Spiel  des  Zufalls  sein  könne. 

Neuerdings  hat  der  norwegische  Arzt  Munch  Soe- 
gaard  eingehende  Nachforschungen  über  das  Vorkommen 
von  Krebs  in  der  stabilen  Bevölkerung  einer  durch  Gebirge 
und  Fjorde  vom  Verkehr  abgeschlossenen  Gemeinde  seiner 
Heimat  angestellt1).  Vikör  hat  3400  Einwohner,  welche 
familienweis  in  großen  Einzelstuben  eng  zusammenwohnen, 
so  daß  reiche  Ansteckungsmöglichkeit  gegeben  ist.  Unter 
dieser  Einwohnerschaft  sind  von  1886  — 1908  unter 
703  Personen  über  35  Jahre  64  an  Krebs  gestorben,  das 
sind  9,1  pCt.,  eine  Zahl,  die  der  durchschnittlichen 
Krebssterblichkeit  der  Menschen  ungefähr  entspricht. 
Unter  diesen  703  Menschen  befinden  sich  250  Ge¬ 
schwister,  von  denen  zur  Zeit  der  Berichterstattung  210  das 
35.  Jahr  überschritten  hatten.  100  von  diesen  waren  be¬ 
reits  gestorben,  davon  11  an  Krebs,  eine  Zahl,  die  den 
Durchschnitt  immerhin  überschreitet.  Um  aber  aus  dieser 
Kategorie  etwas  ersehen  zu  können,  wird  man  das  Ableben 
und  die  Todesursache  der  übrigen  110  abwarten  müssen. 

Aus  seinen  Beobachtungen  hebt  Soegaard  4  Einzel¬ 
familien,  sog.  „Krebsfamilien“  heraus,  in  denen  unter  97  Per¬ 
sonen  19  Krebsfälle  vorgekommen  sind.  Dann  ordnet  er 
Lebende  und  Verstorbene  nach  näherem  Verwandtschafts¬ 
verhältnis  (Onkel,  Tante,  Vetter,  Kusine);  dabei  ergibt 
sich  Krebs  in  der  nächsten  Familie  in  42,42  pCt.  der  Fälle. 


1)  Norsk  Magazin  f.  Laegevidenskaben.  Oktober  1910. 
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Von  allergrößter  Bedeutung  aber  ist  die  genaue  Auf¬ 
zählung  der  Einzelfälle,  in  denen  wir  den  Cancer  ä  deux 
und  ä  trois  in  den  „Krebshöfen“  wie  ein  Experiment  ab¬ 
laufen  sehen,  so  daß  wir  uns  der  Beweiskraft  der  Beob¬ 
achtungen  kaum  entziehen  können.  Ich  kann  mir  nicht 
versagen,  wenigstens  ein  Beispiel  wörtlich  anzuführen: 

Altsitzer  Per  heiratet  1884  die  56jährige  Guro.  Er  stirbt 
1886  an  Magenkrebs.  Während  seiner  Krankheit  nahm  Guro  ihre 
Schwester  Ranveig  ins  Haus;  diese  hat  ihr  Bett  in  der  Stube,  nach 
dem  Tode  Pers  aber  schläft  sie  mit  Guro  im  Ehebett  zusammen. 
1897  stirbt  Ranveig  an  Care.  S  Romani.  1899  stirbt  Guro  an 
Magenkrebs.  Außer  diesen  3  wohnte  niemand  in  der  Stube. 

Soegaard  beschreibt  im  ganzen  4  solcher  Krebs¬ 
höfe.  Den  Wert  von  Experimenten  haben  ferner  6  Beob¬ 
achtungen,  in  denen  dasjenige  von  den  Kindern,  das  auf 
dem  Hofe  bleibt  und  den  krebskranken  Vater  oder  Mutter 
pflegt,  von  Krebs  ergriffen  wird,  während  die  Geschwister, 
welche  die  Heimat  verlassen,  verschont  bleiben.  Schließ¬ 
lich  6  Fälle,  wo  in  langem  Zusammenleben  von  Eheleuten, 
Geschwistern,  Stiefvater  und  Stiefsohn,  Schwiegervater  und 
Schwiegertochter,  Patient  und  Pfleger  die  zweite  Krebs¬ 
erkrankung  erfolgt;  in  jedem  Falle  ist  das  Zusammenleben 
ein  außerordentlich  intimes  innerhalb  sehr  beschränkter 
Wohnräume.  Unter  68  Fällen  von  Krebserkrankung 
überhaupt  ist  das  Zusammenleben  18  mal,  also  in  26,4  pCt., 
konstatiert  worden. 

Soegaard  schreibt  in  seinem  Aufsatz:  „Wenn  ich 
gewagt  habe,  diese  meine  Darstellung  in  einer  fremden 
Sprache,  in  der  Sprache  eines  Kulturlandes,  vorzulegen 
—  in  der  eiteln  Hoffnung  also,  daß  auch  irgendein  aus¬ 
ländischer  Leser  ein  Auge  darauf  wmrfen  möchte  —  so 
hat  dies  allein  darin  seinen  Grund,  daß  ich  innerhalb 
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dieses  meines  kleinen  Forschungsfeldes  eine  so  glänzende 
Reihe  Beispiele  von  Cancer  ä  deux  dokumentieren  kann, 
daß  in  der  bisherigen  Cancerliteratur  ein  ähnlicher  Einzel¬ 
beitrag  kaum  nachgewiesen  werden  könnte“. 

Soegaard  hat  sich  mit  seiner  mühevollen  Unter¬ 
suchung  den  Dank  der  Krebsforschung  verdient.  Hoffent¬ 
lich  ermuntert  sein  Beispiel  zur  Nachahmung,  damit  wir 
noch  mehr  von  diesem  unschätzbaren  Beweismaterial  er¬ 
halten.  Aber  auch  schon  die  bisherigen  Beobachtungen 
Soegaard s  enthalten  eine  Fülle  von  Beweiskraft.  Selbst 
bei  Anwendung  der  schärfsten  Kritik,  wie  ich  sie  mir  für 
dies  Referat  zur  besonderen  Pflicht  gemacht  habe,  sind 
sie  kaum  anders  als  durch  die  Annahme  belebter  Krebs¬ 
erreger  zu  erklären. 

Gegen  die  Annahme  übertragbarer  Parasiten  wird 
vor  allem  die  Unmöglichkeit,  die  Geschwülste  von 
Menschen  auf  Tiere  zu  übertragen,  geltend  gemacht. 
Indes  kann  dieser  Einwand  nicht  als  absolut  angesehen 
werden,  wenn  man  bedenkt,  daß  bei  so  zweifellosen  In¬ 
fektionen  wie  Masern  und  Scharlach  die  Uebertragung 
noch  nicht  gelungen  ist  und  daß  sie  auch  bei  Syphilis 
nur  unter  ganz  besondern  Versuchsbedingungen  zustande 
kommt.  Sollte  wirklich  menschliches  Karzinom  und  Sarkom 
auf  gar  keine  Tierart  übertragbar  sein,  so  würde  im  Sinne 
der  parasitären  Theorie  nur  zu  schließen  sein,  daß  die 
betreffenden  Tierarten  gegen  diesen  Erreger  refraktär 
sind,  wie  es  z.  B.  der  Mensch  gegen  viele  Trypanosomen 
ist,  die  für  Tiere  tödlich  sind.  Aber  in  Wirklichkeit  liegt 
das  Verhältnis  garnicht  so.  Es  sind  Uebertragungen  von 
Mensch  auf  Tier  geglückt,  freilich  nur  in  einigen  Fällen, 
und  in  diesen  ist  die  übertragene  Geschwulst  anatomisch 
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andersartig  gewachsen  wie  die  Ursprungsgeschwulst.  So 
wuchs  bei  einer  Ratte,  nach  Uebertragung  eines  mensch¬ 
lichen  Mastdarmkarzinoms  durch  Dagonet  und  Mau- 
claire1),  ein  Sarkokarzinom,  welches  weiter  überimpf  bar 
war;  so  wuchsen  bei  einem  Hunde  maligne  Epitheliome, 
nachdem  Werner2)  Stücke  eines  menschlichen  Oberkiefer¬ 
karzinoms  ihm  implantiert  hatte.  Schließlich  gelang  es 
C.  Lewin3),  Ovarialkarzinom  auf  den  Hund  zu  übertragen 
und  hier  ein  Sarkom  zu  erzeugen,  das  in  12  Generationen 
weiter  gezüchtet  werden  konnte.  Als  Entzündungsprodukte 
sog.  Granulationsgeschwülste  kann  man  diese  Impftumoren 
keinesfalls  bezeichnen,  da  die  Weiterimpfung  nach  Gefallen 
möglich  war.  Für  die  parasitäre  Theorie  schlechthin  sind 
die  Versuche  nicht  zu  verwerten,  da  sie  ja  auch  im  Sinne 
der  Zellimplantationen  aufgefaßt  werden  können.  Wie  wir 
übrigens  den  Übergang  von  Karzinom  in  Sarkom  aufzu¬ 
fassen  haben,  darüber  wollen  wir  bei  Besprechung  ähn¬ 
lichen  Vorkommens  bei  den  Tiertumoren  sprechen. 

Fasse  ich  alle  Beobachtungen  aus  der  menschlichen 
Pathologie  zusammen,  so  ergibt  sich  aus  denselben  die 
Möglichkeit,  ja  die  hohe  Wahrscheinlichkeit  der  Annahme 
eines  belebten  Erregers  der  malignen  Geschwülste.  Sicheres 
läßt  sich  hierüber  nicht  aussagen,  da  der  Nachweis  des 
fraglichen  Erregers  noch  nicht  geglückt  ist.  Was  hierüber  ' 
von  Zeit  zu  Zeit  publiziert  worden  ist,  hat  der  Kritik 
nicht  Stand  halten  können,  mochte  es  sich  nun  um  Mukor 
(Schmidt),  Sacharomyzes  (Sanfelice),  Blastomyzeten 

1)  Arch.  de  med.  experim.  et  de  l’anat.  path.  1904.  Nr.  5. 

2)  Werner  und  v. Düngern,  Wesen  der  bösartigen  Geschwülste. 
S.  146. 

3)  Zeitschr.  f.  Krebsforsch.  Bd.  IV.  H.  1.  S.  55. 
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(Leopold)  oder  Helminthen  und  Milben  (Borrel,  Saul) 
handeln.  Bei  den  meisten  dieser  Mikroorganismen  dürfte 
es  sich  um  harmlose  Schmarotzer  handeln,  wie  dies  Orth 
und  Tsunoda  besonders  für  die  Milben  in  der  gesunden 
Mamma  nachgewiesen  haben.  Neuerdings  hat  auch 
Haaland1)  im  subkutanen  Gewebe  normaler  Mäuse,  die 
bekanntlich  relativ  häufig  an  Krebs  erkranken,  Nematoden 
und  deren  Eier  nach  weisen  können.  Es  bleibt  immerhin 
die  Möglichkeit  offen,  daß  die  in  Krebsgeschwülsten  ge¬ 
fundenen  Pilze  etwa  als  Zwischenträger  des  karzinomatösen 
Virus  fungierten. 

Die  bisherige  Erfolglosigkeit  der  Versuche,  einen  be¬ 
lebten  Erreger  der  Krebskrankheit  zu  finden,  darf  von 
weiteren  Arbeiten  in  dieser  Richtung  nicht  abschrecken.  Ich 
hoffe  immer  noch  auf  einen  schließlichen  Erfolg.  Er¬ 
mutigend  scheint  mir  besonders  die  Tatsache,  daß  wir 
wirkliche  Geschwülste  kennen,  die  zweifellos  oder  sehr 
wahrscheinlich  durch  Mikroorganismen  verursacht  sind. 
Manche  Gummata,  die  durch  Spirochäten  entstanden  sind, 
kann  man  im  mikroskopischen  Bild  von  Sarkomen  nicht 
unterscheiden.  Dasselbe  gilt  von  manchen  lymphomatösen 
und  leukämischen  Tumoren,  deren  parasitäre  Ätiologie 
zwar  noch  nicht  nachgewiesen,  aber  doch  in  sehr  hohem 
Grade  wahrscheinlich  ist. 

Am  Ende  dieser  Erörterungen  über  die  menschlichen 
Geschwülste  müssen  wir  bekennen,  daß  eine  Reihe  schwer¬ 
wiegender  Fragen  aus  der  gewissermaßen  klinischen  Be¬ 
trachtung  nicht  beantwortet  werden  kann.  Nicht  nur 
daß  die  Ätiologie  unerklärt  ist,  auch  die  anschließende 

1)  IV.  Scientific  Report  on  the  investigations  of  the  Imperial 
Cancer  Research  Fund.  London  1911.  p.  38. 
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Frage,  unter  welchen  Bedingungen  die  Krebsgeschwulst 
entsteht  und  sich  entwickelt,  bleibt  ungelöst.  Ebenso  wenig 
wissen  wir,  ob  beim  Wachstum  der  Geschwulst  im  Körper 
biologische  Abwehrprozesse  im  Sinne  der  Immunität  angeregt 
werden.  Die  Tatsache  der  klinischen  Unheilbarkeit  gestattet 
noch  nicht,  hierüber  ohne  Weiteres  im  abschließenden 
Sinne  abzuurteilen,  denn  es  wäre  die  Möglichkeit  einer 
zeitweisen  Immunität  ebenso  vorhanden,  wie  etwa  die 
lokale  Bindung  immunisierender  Substanzen.  Für  diese 
drängenden  Fragen  sind  wir  auf  den  Tierversuch  an¬ 
gewiesen,  der  auch  ganz  besonders  für  das  Problem  der 
Heilbarkeit  der  Geschwülste  Förderung  verspricht. 

Bekanntlich  hat  man  Spontantumoren  bei  den  ver¬ 
schiedensten  Tierarten  gefunden  und  zwar  Karzinome  bei 
Mäusen,  Sarkome  bei  Ratten,  Hunden,  Kaninchen,  Hasen, 
neuerdings  auch  bei  Hühnern.  Schließlich  hat  man  auch 
die  bei  Pflanzen  vorkommenden  Tumorgebilde  in  den  Be¬ 
reich  der  Forschung  gezogen. 

Seit  dem  Beginn  des  Studiums  der  Tiergeschwülste 
ist  immer  wieder  darüber  diskutiert  worden,  wie  weit  die 
Tiertumoren  mit  den  menschlichen  verglichen  Averden 
können.  ZAveifelios  bestehen  große  Verschiedenheiten,  so 
daß  Wassermanns  Ausspruch  „Mäusekrebs  ist  kein 
Menschenkrebs“  seine  volle  Berechtigung  hat.  Die  am 
besten  studierten  Tumoren  von  Maus  und  Ratte  wachsen 
schnell  im  Unterhautgewebe,  ohne  für  gewöhnlich  in  die 
benachbarten  Gewebe  einzudringen.  Gerade  Avas  die 
Menschentumoren  besonders  charakteriert,  das  infiltrative 
Wachstum,  fehlt  ihnen  meist.  Metastasenbildung  kommt  bei 
Spontantumoren  manchmal,  bei  Impftumoren  ziemlich  selten 
vor.  Die  Tumoren  wachsen  oft  in  kurzer  Zeit  zu  erstaunlicher 
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Größe,  ohne  das  erkrankte  Tier  anders  als  rein  mechanisch 
zu  affizieren.  Wirkliche  Kachexie  sieht  man  nur  selten. 
Auch  bilden  die  Tiertumoren  sich  oft  spontan  zurück. 
Anatomisch  fällt  besonders  die  geringe  Gefäßversorgung  auf. 

Indessen  handelt  es  sich  hierbei  doch  wohl  nur  um 
gradweise  Unterschiede,  die  gegenüber  den  außerordent¬ 
lichen  Analogien  nicht  entscheidend  ins  Gewicht  fallen. 
Wir  sehen  hier  wie  dort  aus  einer  oder  wenigen  Zellen 
durch  ein  geradezu  embryonales  Wachstum  eine  Neubildung 
hervorgehen,  die  dem  Anblick  und  der  Palpation  nach 
der  menschlichen  Geschwulst  vergleichbar  ist.  Auch  die 
histologische  Betrachtung  zeigt  weitgehende  Analogien  bei 
geringfügigen  Unterscheidungen. 

Das  oben  angeführte  Fehlen  der  Infiltrationen  und 
Metastasen  ist  durch  die  Besonderheit  des  Wirtsgewebes 
wohl  erklärlich;  eben  weil  die  Tumoren  im  überaus 
lockeren  Unterhautgewebe  der  Tiere  ganz  frei  wachsen 
können,  fällt  gewissermaßen  die  Veranlassung  für  in¬ 
filtratives  Wuchern  fort.  Auch  die  mangelhafte  Gefäß¬ 
versorgung  läßt  sich  aus  der  Eigentümlichkeit  des  sub¬ 
kutanen  Gewebes  ableiten,  während  andererseits  gerade  das 
Fehlen  inniger  Kommunikation  zwischen  Tumor  und  Wirt 
die  mangelhafte  Resorption  von  Geschwulstgiften,  also  die 
fehlende  Kachexie  erklären  dürfte.  Übrigens  hat  H.  Hirsch - 
feld  beim  Studium  des  Blutbildes  der  Tumortiere  hoch¬ 
gradige  Anämie  derselben  nachgewiesen.  Die  Neigung  zur 
spontanen  Rückbildung  ist  speziell  bei  Mäusekrebs  sehr 
selten,  anderseits  auch  beim  Menschen  nicht  ohne  Beispiel. 

Alles  in  allem  scheinen  mir  die  Unterschiede  zwischen 
Tier-  und  Menschengeschwulst  nicht  so  groß,  daß  man  sie 
nicht  bei  Annahme  einer  analogen  Entstehung  durch  Ver- 

G.  Klemperer,  Der  jetzige  Stand  der  Krebsforschung.  2 
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s  etile  clenh  eit  des  den  Nährboden  bildenden  Wirts  Organismus 
erklären  könnte.  Es  genügt  auf  die  Verschiedenheit  der 
Krankheitsbilder  hinzuweisen,  welche  Diphtheriebazillen, 
Pneumokokken,  Typhusbazillen,  besonders  aber  die  Lues¬ 
erreger  bei  Mensch  und  verschiedenen  Tieren  erzeugen. 

Jedenfalls  dürfte  es  der  Mühe  wert  sein,  die  Er¬ 
fahrungen  über  die  Ätiologie  der  Tiertumoren  zu 
sammeln,  um  aus  ihnen  eventuelle  Schlüsse  auf  die 
Menschengeschwülste  zu  ziehen. 

Etwaige  belebte  Erreger  dieser  Geschwülste  hat  man 
trotz  eifrigen  Sucliens  bei  den  Tieren  ebenso  w?enig  wie  beim 
Menschenfindenkönnen.  Dagegen  ist  in  verschiedenen  Labora¬ 
torien  [Hanau,  Gaylord,  Borrel,  Jensen,  Haaland, 
Michaelis,  Thorei,  neuerdings  Ascher1)  und  Henke2)] 
epidemisches  Auftreten  von  Mäusekrebs  und  Rattensarkom 
beobachtet  worden,  welches  durch  parasitäre  Übertragung 
der  Krankheit  am  leichtesten  zu  deuten  ist.  Da  die  ge¬ 
häuften  Tumorerkrankungen  vielfach  bei  Nachkommen  ge¬ 
schwulstkranker  Tiere  vorkamen,  so  tritt  zur  Diskussion 
der  parasitären  auch  die  hereditäre  Ätiologie  hinzu.  In¬ 
dessen  sind  in  der  von  Thorei3)  beschriebenen  lokalen 
Geschwulstendemie  14  Tumoren  in  demselben  Käfig  zum 
Ausbruch  gekommen,  so  daß  es  am  naheliegendsten  ist, 
an  infektiöse  Schädlichkeiten  zu  denken.  Von  größtem 
Interesse  sind  die  Beobachtungen  von  Mo  rau4)  über  Krebs¬ 
übertragung  durch  Zwischenwirte.  Er  brachte  Wanzen 
aus  einem  Käfig  mit  Krebsmäusen  in  einen  Käfig,  in  dem 

1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  XI.  S.  167. 

2)  Münch,  med.  Wochenschr.  1912.  Nr.  2. 

3)  Verhandl.  d.  Deutschen  Pathol.  Gesellsch.  1908.  S.  59. 

4)  Arch.  de  med.  et  d’anat.  pathol.  1894. 


19 


sich  nur  gesunde  Mäuse  befanden,  und  fand,  daß  diese  in 
sehr  großer  Anzahl  Geschwülste  bekamen.  Die  Über¬ 
tragung  fand  so  regelmäßig  statt,  daß  er  später  Wanzen 
direkt  zur  Krebsimpfung  benutzte.  Gerade  diese  Y ersuche 
Moraus  sind  geeignet,  den  Widerspruch  Bashfords 
zurückzuweisen,  welcher  Krebsendemien  bei  Tieren  leugnen 
will,  weil  er  bei  dem  Tierbestand  des  Londoner  Instituts 
niemals  dergleichen  erlebt  hat.  Wir  haben  sie  ebenso 
wenig  in  unserem  Institut  gesehen,  aber  die  hygienisch 
einwandfreien  Wohnstätten  bieten  den  Epidemien  keinen 
Boden,  auf  dem  beispielsweise  Moraus  Wanzen  gedeihen 
können. 

Eine  Stütze  der  parasitären  Theorie  schien  in  der 
experimentell  zu  erzeugenden  Übertragbarkeit  der  Tier¬ 
tumoren  von  Individuum  zu  Individuum  innerhalb  der¬ 
selben  Tiergattung  zu  liegen.  Indessen  geschieht  die  Über¬ 
tragung  stets  durch  Übertragung  von  Geschwulststückchen 
oder  durch  Injektion  eines  Zellbreis,  so  daß  es  sich  ge¬ 
wissermaßen  um  eine  Zellüberpflanzung,  nicht  um  eine 
Infektion  handelt.  Sofern  freilich  aus  geringfügigem 
Zellmaterial  ein  dem  Wirtsgewebe  fremdartiges  Ge¬ 
webe  mit  ungewöhnlicher  Schnelligkeit  heranwächst  und 
wiederum  die  Eigenschaft  derselben  Übertragbarkeit 
besitzt,  wird  der  Begriff  der  den  Chirurgen  geläufigen 
Gewebstransplantation  beträchtlich  erweitert.  In  Wirk¬ 
lichkeit  handelt  es  sich  um  Überpflanzung  von  Zellen 
mit  krankmachenden  Eigenschaften,  also  um  infektiöse 
Zellübertragung,  wobei  die  Ursache  des  abnormen  Wachs¬ 
tumstriebes  ebenso  wie  bei  der  menscHichen  Geschwulst¬ 
zelle  noch  unerforscht  ist.  Will  man  einen  exogenen 
Erreger  hierbei  ausschließen,  so  bleibt  konsequenterweise 


2* 


20 


nichts  anderes  übrig,  als  die  Krebszelle  selbst  als  Parasiten 
zu  betrachten,  bzw.  sie  in  ihren  biologischen  Funktionen 
identisch  mit  einem  Infektionserreger  zu  erklären.  Fiese 
Meinung,  als  wäre  die  Krebskrankheit  eine  zelluläre  In¬ 
fektion,  ist  schon  von  Vir  chow  diskutiert,  spätervonRibbert 
und  neuerdings  am  präzisesten  von  F.  Blumenthal1)  ver¬ 
treten  worden.  Meinerseits  möchte  ich  diese  Theorie  zwar 
nach  dein  heutigen  Stand  der  Forschung  als  vollberechtigt 
und  heuristisch  wertvoll,  aber  doch  nicht  als  endgültig  be¬ 
trachten,  da  sie  in  der  ganzen  Pathologie  keine  Analogie 
besitzt.  Außerdem  hat  die  neueste  Zeit  Feststellungen 
gebracht,  welche  direkt  gegen  die  Selbständigkeit  der  Ge¬ 
schwulstzelle  zu  verwerten  sind,  vielmehr  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  dafür  sprechen,  daß  ein  belebter  Erreger 
die  Ursache  des  Zellwachstums  darstelle.  Es  ist  vor 
einigen  Jahren  Haaland2)  gelungen,  in  einem  einzigen 
Fall  ein  Mäusekarzinom  zu  erzeugen,  indem  er  Mäuse¬ 
krebsextrakt  nach  vorheriger  Filtration  durch  Tonfilter  in 
die  sezernierende  Mamma  injizierte.  Neuerdings  hat 
Peyton  Rous3)  im  Rockefeiler  Institut  die  Übertragung 
einer  Geschwulst  durch  zellfreies  Material  in  größerem 
Lünfange  ausgeführt.  Es  handelt  sich  um  Spindelzellen¬ 
sarkom  des  Huhnes,  welches  in  den  inneren  Organen 
Metastasen  machte,  infiltrativ  wächst  und  auf  alle  Arten 
von  Hühnern  weitergeimpft  werden  konnte.  Hie  Versuchs¬ 
anordnung  von  Peyton  Rous  war  folgende:  Er  verrieb 
15  g  des  Tumors  im  warmen  Mörser  mit  warmem  Sand,, 
vermischte  die  Masse  mit  200  g  warmer  Ringerlösung  und 

1)  Zeitschr.  f.  ärztl.  Fortbildung.  1910.  Nr.  12. 

2)  Zitiert  nach  F.  Blumenthal,  1.  c. 

3)  The  Journal  of  the  Amer.  med.  Ass.  1911.  21.  Jan.  p.  198. 
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zentrifugierte  die  Mischung,  nachdem  sie  50  Minuten  im 
Thermostaten  gestanden  hatte.  Die  überstehende  Flüssig¬ 
keit  des  Zentrifugats  wurde  durch  ein  für  Bacillus  pro- 
digiosus  undurchgängiges  Berkefeld-Filter  bei  58,5°  C 
filtriert  und  unmittelbar  darauf  den  Hühnern  injiziert.  In 
4  Versuchen  unter  10  wurde  ein  positives  Resultat  er¬ 
zielt,  indem  an  den  Injektionsstellen  Sarkome  heran- 
i  wuchsen.  Diese  Versuche  verdienen  jedenfalls  in  großem 
:  Maßstab  nachgeprüft  zu  werden.  Wenn  sie  sich  bestätigen, 
so  wäre  bewiesen,  daß  ein  anscheinend  zellfreies  Gift  das 
;  Geschwulstwachstum  verursachen  könnte.  Hierin  wäre  eine 
;  vollkommene  Ätiologie  zu  gewissen  Infektionskrankheiten 
(Lyssa,  epidemische  Poliomyelitis)  gegeben,  die  durch  ein 
sog.  in visibles  Virus  verursacht  werden. 

An  dieser  Stelle  sind  auch  die  Untersuchungen  von 
Jensen1)  zu  erwähnen,  welcher  mit  Reinkulturen  säure¬ 
fester  Bazillen  bei  Ratten  Spindelzellensarkome  erzeugte. 
Diese  Reinkulturen  stammten  von  der  Darmkrankheit  eines 
Rindes,  die  Jensen  als  pseudotuberkulöse  Enteritis  be¬ 
zeichnet.  Mit  den  Bazillen  wurden  mehrere  Ratten  geimpft, 
von  denen  nur  2  am  Leben  blieben ;  diese  wurden  mehrere 
Monate  nach  der  Impfung  getötet.  Es  fanden  sich  bei 
Ratte  I  multiple  knotige  Neubildungen  auf  dem  ganzen 
Peritoneum  von  Hanfkorn-  bis  Bohnengröße,  im  Omentum 
ein  walnußgroßer  Tumor,  in  der  Eeber  und  Lunge  einzelne 
Knötchen.  Mikroskopisch  erwiesen  sich  alle  Tumoren  vom 
Bau  des  typischen  Spindelzellensarkoms.  Bei  Ratte  II 
jfanden  sich  in  beiden  Lungen,  besonders  jedoch  in  der 
.rechten,  hirsekorn-  bis  hanfkorngroße  Knötchen,  teils  ver- 


1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  Bd.  VII.  S.  45. 
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einzelt,  teils  in  kleinen  Häufchen.  Audi  diese  Knötchen 
waren  sämtlich  Spindelzellensarkome. 

Diese  Sarkome  ließen  sich  auf  normale  Ratten  über¬ 
tragen.  Sie  sind  von  Jensen  zahlreichen  Instituten,  so 
auch  uns,  überlassen  worden  und  sie  werden  bis  auf  den 
heutigen  Tag  fortgepflanzt.  An  der  wahren  Sarkomnatur 
dieser  Rattengeschwülste  kann  kein  Zweifel  sein.  Ent¬ 
weder  sind  Jensens  säurefeste  Bazillen  selbst  die  Erreger 
dieser  Sarkome  gewesen  oder  der  wahre  Erreger  ist  invisibel 
den  säurefesten  Bazillen  beigemengt  gewesen.  Eine  andere 
Deutung  erscheint  nach  Lage  der  Dinge  nicht  möglich. 
Hier  kann  nicht  von  entzündlichen  Granulationen,  noch 
weniger  von  zufälligen  Spontantumoren  die  Rede  sein,  hier 
liegt  sicherlich  eine  Entstehung  von  Tumoren  durch  belebte 
Erreger  vor.  Es  ist  freilich  nicht  gelungen,  den  Erreger 
in  den  Geschwülsten  selbst  nachzuweisen  oder  aus  den¬ 
selben  herauszuzüchten. 

Hierher  gehört  schließlich  die  Erwähnung  der  Pflanzen¬ 
tumoren,  welche  schon  früher  oft  mit  den  tierischen  Ge¬ 
schwülsten  verglichen  wurden  und  als  deren  LTrsache  ver¬ 
schiedene  Parasiten  beschrieben  sind.  Neuerdings  wurden 
die  Pflanzentumoren  besonders  von  Smith1)  und  Jensen2) 
studiert.  Nach  ihren  Feststellungen  zeigen  sie  in  ihrem  Bau 
und  ihrer  Entwicklung  eine  weitgehende  Analogie  mittierischen 
und  menschlichen  Geschwülsten.  Smith  in  Philadelphia  hat 
ein  Bakterium  als  Erreger  der  Pflanzentumoren  entdeckt 
und  Jensen  hat  mit  Reinkulturen,  die  ihm  von  Smith 
überlassen  waren,  auf  gesunden  Pflanzen  Tumoren  erzeugen 

1)  Crown- Gail  of  plants:  its  cause  and  remedy.  U.  S.  Depart. 

of  agriculture.  Bull.  Nr.  213.  28.  Febr.  1911.  Washington. 

2)  II.  Internationaler  Kongr.  f.  Krebsforschung.  Paris  1910. 
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können.  Auch  diese  Arbeiten  verdienen  in  großem  Umfange 
nachuntersucht  zu  werden. 

Wenn  wir  von  diesen  botanischen  Experimenten  ab- 
sehen,  deren  Bedeutung  für  die  Pathologie  noch  nicht  ab¬ 
zuschätzen  ist,  so  dürfen  wir  sagen,  dass  die  Frage  der 
Ätiologie  auch  durch  die  experimentelle  Forschung  keines¬ 
wegs  zur  Entscheidung  gebracht  ist. 

Was  sagt  uns  die  experimentelle  Forschung  nun  über 
die  Bedingungen,  unter  welchen  eine  Geschwulst  im  Körper 
zur  Entwicklung  kommt? 

Die  Übertragbarkeit  der  tierischen  Tumoren  innerhalb 
derselben  Tiergattung  ist  für  jede  Art  von  Tumor  erwiesen. 
Indes  ist  seit  Beginn  der  experimentellen  Übertragungen 
bekannt,  daß  die  Überimpfung  von  Spontantumoren  mit 
großen  Schwierigkeiten  verknüpft  ist,  indem  von  zahlreichen 
Tieren,  die  mit  dem  Material  des  Spontantumors  beimpft 
werden,  nur  bei  einer  geringen  Zahl  der  Tumor  „angeht“ . 
Neuerdings  hat  Haaland1)  die  Chancen  der  Tumorüber¬ 
tragung  zahlenmäßig  festgestellt;  indem  er  5519  Mäuse 
mit  Material  von  73  Spontantumoren  impfte.  307  Mäuse 
bekamen  Tumoren.  Danach  dürfte  man  sagen,  daß  knapp 
6  pCt.  Mäuse  für  experimentelle  Krebsübertragung  empfäng¬ 
lich  sind.  Es  ist  aber  fast  in  jedem  Fall  von  Tumor¬ 
züchtung  erweislich,  daß  bei  der  Weiterzüchtung  mit  jeder 
neuen  Generation  die  Zahl  der  positiven  Impferfolge  zu¬ 
nimmt,  bis  eine  Höchstziffer  erreicht  wird,  die  sich  manch¬ 
mal  dicht  an  100  pCt.  hält.  Diese  Höchstziffer  ist  aber 
nicht  konstant,  sie  kann  in  späteren  Generationen  sinken 
und  sich  lange  auf  wechselnden  Höhen  halten,  unter 


1)  Vierter  Bericht  des  Londoner  Krebsinstituts.  1911.  S.  64. 


24 


Umständen  aber  sinkt  sie  auf  Null  herab,  der  Stamm  stirbt 
aus.  Auch  die  Schnelligkeit,  mit  der  der  Tumor  wächst, 
steigert  sich  oft  mit  der  Zahl  der  Tierpassagen,  ohne  daß 
indes  hierin  eine  Gesetzmäßigkeit  zu  beobachten  wäre. 

Es  zeigt  sich  in  den  Übertragungsversuchen  eine  be¬ 
merkenswerte  Analogie  zwischen  Geschwulst-  und  Infek¬ 
tionskrankheiten.  Der  Grad  der  Empfänglichkeit  des 
Tieres  ist  ein  Produkt  aus  Tumorvirulenz  und  Tierresistenz, 
wie  dies  zuerst  Ehrlich  präzis  hervorgehoben  hat.  Es 
kann  ein  Tier  für  einen  Tumor  unempfänglich  sein, 
während  es  mit  einem  andern  zu  infizieren  ist.  Ja,  man 
kann  bei  Doppelimpfungen  rechts  und  links  mit  2  ver¬ 
schiedenen  Tumoren  den  einen  wachsen,  den  andern  nicht 
angehen  sehen  (Bashford,  Gierke),  so  daß  die  Tumor¬ 
resistenz  als  ein  quantitativ,  nicht  qualitativ  zu  beurteilendes 
Phänomen  erscheint.  Bei  der  Virulenz  des  Tumors  wäre 
dann  noch  im  Einzelfall  die  für  die  prozentuale  Impfaus¬ 
beute  entscheidende  Übertragbarkeit  von  der  eigentlichen 
Proliferationsenergie,  welche  die  Wachstumsschnelligkeit 
bestimmt,  zu  unterscheiden. 

Wenn  wir  also  im  Tierversuch  bei  der  künstlichen 
Krebsübertragung  das  Bestehen  einer  gradezu  individuellen 
Disposition  gegenüber  jedem  einzelnen  Geschwulststamm 
bemerken,  —  wovon  wir  eine  Analogie  bei  bakteriellen 
Infektionen  höchstens  bei  der  Serumtherapie  der  Strepto¬ 
kokken  und  in  Ehrlichs  Versuchen  über  Trypanosomen 
kennen  gelernt  haben  —  so  können  uns  auch  die  Fest¬ 
stellungen  nicht  überraschen,  die  Pf  aal  and1)  neuerdings 
über  die  Beinokulation  von  Spontantumoren  gemacht  hat. 


1)  1.  c. 
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Er  zeigte  nämlich  an  59  Krebsmäusen,  daß  der  durch 
Operation  radikal  entfernte  Spontantumor  in  57  Fällen 
nach  Reinokulation  direkt  wuchs,  daß  aber  dieselben 
Tumoren  bei  58  fremden  Krebsmäusen  mit  Spontantumor 
nur  in  5  Fällen  an  gingen. 

Ja,  ITaaland  fand  in  einer  anderen  Versuchsreihe, 
daß  2  Mäusekankroide  auf  nicht  weniger  als  1000  junge 
Mäuse  nicht  übertragbar  waren;  als  er  die  Tumoren  unter- 
einander  austauschte,  wuchsen  sie  auch  nicht;  aber  auf 
ihre  Ursprungsträger  zurückgebracht,  wuchsen  sie  mit 
großer  Energie.  Ein  analoges  Resultat  erhielt  H  aal  and 
beim  Experimentieren  mit  2  Mäuseadenokarzinomen.  Das 
eine  war  gar  nicht  weiter  impf  bar,  das  andere  unter 
35  Mäusen  3  mal;  beim  Austausch  wuchs  nichts;  aber 
bei  der  Rückimpfung  auf  das  ursprüngliche  Wirtstier  wuchs 
jeder  Tumor  in  normaler  Weise. 

Schlagender  als  in  diesen  ATersuchen  kann  das  Ver¬ 
hältnis  der  persönlichen  Empfänglichkeit  kaum  dargelegt 
werden;  ältere  hierher '  gehörige  Versuche  von  Murray 
und  Cramer  sowie  von  Apolant  werden  durch  Haalands 
Arbeit  bestätigt  und  erweitert. 

Hinzu  kommt  noch,  daß  die  persönliche  Empfäng¬ 
lichkeit  in  derselben  Rasse  von  äußeren  Umständen  ab- 
hängig  zu  sein  scheint.  Haaland* 1)  fand,  daß  ein  Sarkom, 
welches  in  Frankfurt  auf  Frankfurter  Mäuse  mit  hoher 
Impfausbeute  übertragbar  war,  auf  dieselben  Mäuse  über¬ 
haupt  nicht  mehr  übertragbar  war,  nachdem  sie  längere 
Zeit  in  Norwegen  weiter  fortgepflanzt  waren.  Welche  be- 
sondere  Einwirkung  hier  maßgebend  war,  ob  speziell  Be- 

1  * 

1)  Bert.  klin.  Wochenschr.  1907.  Nr.  23. 
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Sonderheiten  der  Ernährung  die  für  das  Haften  der  Ge- 
schwulstkeime  entscheidenden  Verhältnisse  verändert  hatten, 
ist  bisher  nicht  eruiert  worden.  Ja,  es  ist  noch  nicht 
einmal  sicher,  ob  diese  Veränderungen  sich  an  der  Ge¬ 
schwulst  oder  den  Tieren  abgespielt  haben. 

Ein  allgemein  gütiges  Gesetz  für  die  Empfänglichkeit 
der  Versuchstiere  gegen  Geschwulstübertragung  scheint  zu 
sein,  daß  junge  Tiere  weit  empfänglicher  sind  als  alte. 
Hier  scheint  ein  vorläufig  nicht  aufgeklärter  Gegensatz 
zwischen  Mensch  und  Tier  vorzuliegen,  wenn  wir  nicht 
nach  Analogie  der  oben  mitgeteilten  Erfahrungen  Spontan¬ 
tumor  und  Impftumor  als  geradezu  gegensätzliche  Dinge 
behandeln.  Die  Tatsache  des  besseren  Wachstums  der 
Impftumoren  bei  jungen  Tieren  hat  zuerst  Bashford  mit¬ 
geteilt,  und  wir  können  sie  nach  unseren  Erfahrungen 
durchaus  bestätigen;  für  gewöhnlich  impfen  wir  ganz  junge 
heranwachsende  Tiere,  wobei  wir  sicher  sind,  relativ  große 
Impfausbeuten  zu  erzielen. 

ßuschke1)  hat  neuerdings  Geschwulstimpfungen  bei 
neugeborenen  Tieren  angestellt  und  wenigstens  bei  Ratten¬ 
sarkomen  sehr  gute  Resultate  erzielt;  diese  wuchsen  21mal 
bei  32  geimpften  Tieren;  weniger  gut  war  die  Ausbeute 
bei  der  Krebsimpfung  neugeborener  Mäuse;  es  waren  nur 
4  unter  23  Impfungen  positiv. 

Besonders  beweisend  sind  die  durch  virtuose  Technik 
ausgezeichneten  Experimente  von  Beyton  Rous  und 
Murphy2)  mit  Übertragung  von  Hühnersarkom  auf  Em¬ 
bryonen  im  Ei.  In  Versuchen  an  147  Hühnereiern  gelang  es 
ihnen  108  mal,  das  Sarkom  in  den  Embryonen  zum  Wachs- 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1911.  Nr.  5. 

2)  Jonrn.  of  Amer.  med.  Assoc.  1911.  Nr.  10.  p.  741. 
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tum  zu  bringen,  und  zwar  je  nach  der  Einstichstelle  der 

Impfnadel  in  den  verschiedenen  Eihäuten.  Die  Tumoren 

der  Embryonen  erwiesen  sich  von  dem  Ausgangstumor 
%) 

histologisch  einigermaßen  verschieden,  indem  die  Struktur 
lockerer  und  die  Spindelzüge  kleiner  waren;  man  konnte 
vom  Embryo  direkt  auf  ausgewachsene  Hühner  weiter 
impfen,  wobei  dann  wieder  die  gewöhnlichen  Wuchsformen 
des  Sarkoms  entstanden.  Das  durch  Berkefeldfilter  ge¬ 
schickte  zellfreie  Tumormaterial  gab  bei  den  Hühner¬ 
embryonen  ebenso  positive  Impfresultate  wie  bei  den 
Hühnern  (vgl.  S.  20).  Daß  der  embryonale  Vogelorganismus 
der  Geschwulst  bessere  Wachstumsbedingung  darbietet,  als 
der  ausgewachsene,  ließ  sich  namentlich  durch  Über¬ 
tragung  auf  Embryonen  von  Tauben  und  Enten  beweisen. 
Hier  wuchs  das  Sarkom  in  zahlreichen  Fällen,  während 
ausgewachsene  Tauben  und  Enten  gegen  die  Impfung  stets 
unempfänglich  waren. 

Andere  Einflüsse  auf  die  Entwickelung  und  das  Wachs¬ 
tum  der  Geschwülste  sind  bisher  nicht  mit  so  entscheidender 
Sicherheit  aufgefunden  worden.  Die  schon  erwähnten  Be¬ 
obachtungen  TIaalands  über  den  Einfluß  der  Lebens¬ 
haltung  in  einer  entfernten  Örtlichkeit  sind  bisher  nicht 
genügend  analysiert.  Am  nächsten  lag  es,  an  die  ver¬ 
änderte  Ernährungsweise  zu  denken.  Man  hat  denn  auch 
den  Einfluß  der  Ernährung  in  quantitativer  und  qualitativer 
Weise  studiert.  Moreschi1)  stellte  fest,  daß  ein  durch 
starke  Broliferationskraft  ausgezeichnetes  Mäusesarkom  bei 
beschränkter  Ernährung  der  geimpften  Tiere  in  seinem 
Wachstum  verlangsamt  wurde.  Ebenso  gelang  es  ihm, 


1)  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung.  Bd.  II. 
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das  Tumorwachstum  wesentlich  za  behindern,  wenn  er  die 
Tiere  vor  der  Impfung  einer  längeren  Unterernährung 
unterzog.  In  neueren  Versuchen  mit  Rattensarkomen  erhielt 
Peyton  Rous1)  nicht  so  präzise  Ergebnisse;  die  Verzögerung 
des  Tumorwachstums  trat  nur  im  Beginn  der  Unterernährung 
ein;  bei  fortgesetzter  Nahrungsbeschränkung  wuchsen  die 
Tumoren  wieder  zu  regulärer  Größe.  Joannovicz2)  hat 
den  Einfluß  künstlicher  Anämie  auf  Mäusekrebs  studiert 
und  durch  Wägung  der  aus  den  Impftumoren  gewonnenen 
Trockensubstanz  festgestellt,  daß  dieselbe  bei  den  Tumoren 
der  anämisierten  Mäuse  geringer  war  als  bei  den  Kontrollen. 
Dagegen  war  der  Fettgehalt  (als  Ausdruck  der  regressiven 
Metamorphose)  bei  den  Tumoren  der  anämisierten  Tiere 
größer  als  bei  den  Tumoren  der  normalen  Tiere.  Heyse3) 
hat  die  Einwirkung  verschiedenen  Salzgehalts  der  Nahrung 
auf  das  Krebswachstum  zu  erforschen  gesucht,  indem  er 
Mäuse  3—  4  Wochen  lang  mit  Brot  fütterte,  das  mit 
2,5- — 5proz.  Lösungen  von  NaCi,  KCl,  BaCk,  CaCL»,  MnCk 
getränkt  war.  Er  fand  insbesondere  bei  Kochsalz  und 
Bariumchlorid  ein  Herabsinken  der  Impfausbeute  von 
90 — 100  pCt.  auf  50  pCt.  Indessen  stieg  bei  weiteren 
Impfgenerationen  trotz  derselben  Salzernährung  die  An- 
gehzilfer  wieder  an,  sodaß  es  den  Anschein  hatte,  als  ob 
die  Tumoren  sich  an  die  vielleicht  veränderte  Salzmischung 
der  Körpersäfte  gewöhnten.  Im  Gegensatz  zu  der  hemmenden 
Wirkung  des  Kochsalzes  ließ  sich  eine  begünstigende  Wirkung 
des  Kaliumchlorids  auf  das  Tumorwachstum  erkennen.  Eine 
analoge  Beförderung  des  Tumorwachstums  hat  übrigens 

1)  Proc.  of  Soc.  Exp.  Biol.  New  York.  Bd.  VIII.  II.  5.  1911. 

2)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1912.  Nr.  1. 

3)  Zitiert  nach  Lewin,  Ergebnisse  derlmmunitätsforschimg  1912. 
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vor  Jahren  schon  Lewin  mit  Anderson  in  unserem 
Institut  gefunden  und  auch  in  neueren  Versuchen  haben 
wir  gesehen,  daß  Injektionen  von  Kaliumhexatantallat 
Rattensarkome  zu  auffallend  schnellem  Wachstum  brachten, 
während  Zumischung  von  kohlensaurem  Kalk  zur  Nahrung 
die  Impfausbeute  beeinträchtigte  und  das  Wachstum  der 
angegangenen  Tumoren  verlangsamte.  Auch  über  den  Ein¬ 
fluß  der  internen  Sekretion,  insbesondere  von  Thymus, 
Thyreoidea,  Milz  und  Pankreasextrakten,  hat  man  mit 
wechselnden  Erfolgen  experimentiert  (Bullock,  Johnston, 
Grünbaum).  Alle  diese  Versuche  über  den  Einfluß  der 
Ernährung  und  der  Körperbeschaffenheit  können  noch 
keineswegs  als  abgeschlossen  betrachtet  werden;  dazu  sind 
die  Resultate  nicht  eindeutig  und  vor  allem  die  Versuchs¬ 
reihen  nicht  groß  genug.  Nach  den  Erfahrungen  über  die 
individuelle  Empfänglichkeit  der  Versuchstiere  muß  in  so 
wichtigen  Kragen  ein  überaus  zahlreiches  Versuchsmaterial 
insbesondere  mit  ausgedehnten  Kontrollreihen  gefordert 
werden.  Es  ist  aber  zu  hoffen,  daß  namentlich  aus  fortge¬ 
setzten  Untersuchungen  über  qualitativ  geänderte  Ernährung 
der  Versuchstiere  nach  Geschwulstimpfungen  für  Theorie 
und  Praxis  sich  wesentliche  Folgerungen  ergeben  werden. 

Bei  den  künstlichen  Geschwulstübertragungen  hat  sich 
eine  Tatsache  von  außerordentlicher  Bedeutung  ergeben, 
die  bis  in  die  letzte  Zeit  immer  von  neuem  hervorgehoben 
und  diskutiert  wird,  nämlich  die  Entstehung  neuartiger 
Tumoren.  Es  schien  zuerst  durchaus  gesetzmäßig,  daß 
nach  Übertragung  von  Karzinom  wieder  Karzinom,  nach 
Übertragung  von  Sarkom  wieder  Sarkom  entstünde,  bis 
Ehrlich  und  Apolant1)  aus  der  zehnten  Impfgeneration 


1)  Arbeiten  aus  dem  Inst.  f.  exper.  Ther.  Frankfurt  1906.  II.  1. 
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eines  zuerst  alveolär- papillären,  später  rein  alveolären 
Mäusekrebses  zuerst  die  Mischform  des  Karzinosarkoms, 
in  weiteren  Generationen  ein  reines  Spindelzellensarkom 
entstehen  sahen,  das  diesen  rein  bindegewebigen  Charakter 
alsdann  in  mehrjähriger  Fortpflanzung  beibehielt.  Seit 
dieser  denkwürdigen  Feststellung  sind  Umwandlungen  einer 
Tumorspezies  in  die  andere  bei  künstlicher  Übertragung 
in  verschiedenen  Variationen  beobachtet  worden.  Nicht 
nur,  daß  die  Ehrlich- Apolantsche  Entdeckung  mehr¬ 
fach  bestätigt  worden  ist  (Li  ep  mann,  Bashford,  Haaland 
und  Stahr),  man  hat  auch  Neubildung  von  Epitheliomen 
gesehen,  und  zwar  entstanden  Plattenepithelkarzinome  aus 
Adenokarzinom  der  Ratte  [C.  Lewin1),  Loeb2)],  als  auch 
typisches  Mammakarzinom  nach  Sarkomtransplantation  bei 
der  Ratte  (C.  Lewin),  beim  Hunde  [Sticker3)]  und  bei  der 
Maus  [Stahr4)].  Einer  der  von  Lewin5)  neuerdings  in  unserm 
Institut  beobachteten  Fälle  betrifft  ein  Adenokarzinom  der 
Ratte,  welches  nach  sehsjährigem  unverändertem  Wachs¬ 
tum  in  einem  einzigen  Falle  zur  Sarkombildung  führte; 
in  einem  zweiten  Fall  ging  ein  sehr  langsam  wachsendes 
wenig  virulentes  Mäusekarzinom  in  dritter  Generation  unter 
lebhaftester  Steigerung  der  Wachstumsenergie  in  reines 
Spindelzellensarkom  über,  das  diesen  Charakter  seither 
bewahrt  hat. 

Der  Mechanismus  dieser  Umwandlung  ist  viel  erörtert 
worden.  Ehrlich-A polant  haben  die  Meinung  vertreten, 

1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bel.  YI. 

2)  Zentralbl.  f.  allg.  Pathologie.  Bd.  XVIII. 

3)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  XI.  S.  349. 

4)  Zentralbl.  f.  allg.  Pathologie.  Bd.  XXI.  Nr.  3. 

5)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Inst.  f.  Krebsforschung.  Zeitschrift. 
Bd.  XI. 
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daß  die  wachsenden  Tumorzellen  einen  chemotaktischen 
Reiz  auf  die  umgebenden  Gewebe  ausüben,  so  daß  Krebs¬ 
zellen  das  umgebende  Stroma  zur  Sarkomentwicklung, 
Sarkomzellen  das  benachbarte  epitheliale  Gewebe  zur 
Epitheliomentwicklung  reizen  können,  ähnlich  wie  der 
Reiz  der  Narbe  zur  Keloidbildung  führt,  oder  wie  in  der 
menschlichen  Pathologie  Plattenepithelkarzinom  des  Öso¬ 
phagus  nach  Adenokarzinom  des  Magens  [Hart1)]  oder 
osteosarkomatöse  Wucherungen  unter  dem  Einfluß  von 
Karzinommetastasen  im  Knochen  beobachtet  sind.  Von 
anderen  Seiten  [insbesondere  Krompecher2)]  hat  man  eine 
direkte  Metaplasie  von  Bindegewebs-  in  Epithelzeilen  und 
umgekehrt  angenommen.  Es  steht  mir  nicht  zu,  in  so 
schwierigen,  rein  histo-pathologischen  Fragen  Stellung  zu 
nehmen.  Ich  möchte  aber  die  große  Bedeutung  dieser 
experimentell  nachgewiesenen  Variabilität  der  Geschwülste 
für  die  Frage  der  Ätiologie  hervorheben.  Nunmehr  er¬ 
scheinen  die  vorher  erwähnten  Ergebnisse  der  Übertragung 
menschlicher  Geschwülste  auf  Tiere  in  anderem  Licht. 
Es  ist  mehrfach  durch  Impfung  menschlicher  Karzinome 
auf  Tieren  nicht  Karzinom,  sondern  Sarkom  entstanden. 
Nachdem  wir  gelernt  haben,  daß  bei  derselben  Tiergattung 
Karzinom  in  Sarkom  übergehen  kann,  werden  wir  diese 
Umwandlung  beim  Übergang  von  Mensch  auf  Tier  keines¬ 
wegs  mehr  als  eine  Zufälligkeit  ansehen  oder  gar  gegen 
die  infektiöse  Natur  der  Geschwülste  verwerten  können. 

Andererseits  möchte  ich  hervorheben,  worauf  besonders 
auch  C.  Lewin  aufmerksam  gemacht  hat,  wie  gut  sich 

1)  Zitiert  nach  C.  Lewin,  Die  bösartigen  Geschwülste.  Leipzig 

1909.  S.  136. 

2)  1.  c.  S.  110. 
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diese  Variabilität  durch  die  Annahme  eines  belebten  Erregers 
erklären  ließe,  sei  es  nun,  daß  der  Sarkomerreger  mit 
dem  Karzinom  übertragen  wird,  sei  es,  daß  ein  einheit¬ 
licher  Erreger  je  nach  der  Disposition  die  Bindegewebs¬ 
zellen  oder  die  Epithelzellen  zur  schrankenlosen  Wucherung 
reizen  könnte.  Im  Sinne  verschiedener  Erreger  würde  die 
Tatsache  sprechen,  daß  bei  Überimpfung  eines  Mischtumors, 
der  aus  Sarkom  und  Karzinom  bestand,  regelmäßig  reines 
Karzinom  entstand,  wenn  der  Mischtumor  vorher  starker 
Kälte  ausgesetzt  war.  Kälte  wirkt  also  auf  Sarkomzellen 
in  höherem  Grade  schwächend  als  auf  Karzinomzellen. 
Solche  Unterschiede  in  bezug  auf  Wärmeempfindlichkeit 
sind  sonst  in  der  Zellenlehre  nicht  bekannt,  während  in 
der  Bakteriologie  Analogien  beobachtet  sind.  Man  müßte 
die  Beobachtung  so  deuten,  daß  der  Sarkomerreger  kälte¬ 
empfindlicher  sei  als  der  Karzinomerreger.  In  diesem  Zu¬ 
sammenhang  möchte  ich  noch  auf  die  seltenen  Fälle  in 
der  menschlichen  Pathologie  hinweisen,  in  welchen  nach 
Exstirpation  einer  bösartigen  Geschwulst  ein  neuartiger 
Tumor  rezidivierte.  Solche  Fälle  sind  von  Schmorl1)  be¬ 
schrieben  worden  (Sarkomrezidive  nach  operiertem  pri¬ 
märem  Adenom  bzw.  Adenokarzinom)  sowie  von  Falk2) 
(Sarkomrezidiv  nach  operiertem  Adenokarzinom  des 
Uterus,  schließlich  von  Krompecher  (Rezidiv  eines  reinen 
Karzinoms  in  Form  eines  Tumors  mit  überwiegend  sarko- 
matöser  Struktur).  All  diese  Beobachtungen  verdienen 
dieselbe  Würdigung  in  Bezug  auf  die  Ätiologie  der  Ge- 

1)  Diskussion  zum  Vortrag  von  Apolant  auf  der  Meran  er 
Naturforscherversammlung  1905. 

2)  Vgl.  die  Diskussion  zum  Vortrag  von  Lewin.  Berl.  med. 
Gesellsch.  1907. 
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schwülste  wie  die  Umwandlung  der  Geschwulstarten  bei 
der  Ti  er  Übertragung. 

Vielfältige  Förderung  hat  das  Krebsproblem  durch  die 
experimentelle  Erforschung  der  Immunität  erfahren.  Eine 
große  Reihe  der  über  die  natürliche  Immunität  ermittelten 
Tatsachen  haben  wdr  bereits  mitgeteilt.  Wir  sahen,  wie 
groß  die  natürliche  Widerständigkeit  der  meisten  Tiere 
gegen  die  künstliche  Geschwulstübertragung  ist.  Man 
kann  diese  natürliche  Immunität  in  drei  Gruppen  scheiden, 
erstens  gegen  die  fremde  Tierspezies  (man  kann  einen 
Tumor  nur  höchst  selten  auf  eine  fremde  Tierart  über¬ 
tragen),  zweitens  gegen  die  Tumoren  anderer  Rassen  der¬ 
selben  Spezies  und  drittens  gegen  die  Tumoren  innerhalb 
derselben  Rasse  bzw.  derselben  Familie.  Zum  Verständnis 
der  Erscheinungen  hat  Ehrlich1)  die  Theorie  der  sog. 
atreptischen  Immunität  ersonnen,  die  neuerdings  von  seinem 
Mitarbeiter  Apolant2)  im  einzelnen  entwickelt  und  gestützt 
worden  ist.  Da  diese  Theorie  zweifellos  von  großem 
heuristischen  Wert  ist  und  wohl  noch  lange  im  Mittel¬ 
punkt  der  Diskussion  stehen  wird,  wollen  wir  auf  dieselbe 
etwas  näher  eingehen.  Nach  Ehrlich- Apolant  bedürfen 
die  Tumorzellen  bestimmter  Nährstoffe,  von  deren  Vor¬ 
handensein  in  einem  Organismus  ihre  Wachstumsmöglich¬ 
keit  bedingt  ist.  Wenn  also  ein  Mäusetumor  auf  eine 
Ratte  übertragen  wird,  so  kann  er  sich  nicht  entwickeln, 
weil  die  Ratte  der  spezifischen  Nährstoffe  entbehrt,  welche 

die  Maus  besitzt.  Anfänglich  zeigt  der  Mäusetumor  in 

* 

1)  Verhandl.  der  Intern.  Krebskonferenz  Heidelberg -Frankfurt. 
Zeitscbr.  f.  Krebsforschung  Bd.  Y.  S.  76.  Verh.  d.  Deutschen  pathol. 
Gesellsch.  Kiel  1908.  S.  17. 

2)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  XI.  S.  97. 

G.  Klemperer,  Der  jetzige  Stand  der  Krebsforschung.  3 
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der  Ratte  ein  kurzes  Wachstum,  weil  eine  gewisse  Menge 
Nährstoffe  mit  übertragen  sind,  aber  schließlich  muß  er 
aus  Mangel  an  spezifischem  Nährstoff  zugrunde  gehen. 
Wird  er  nun  vor  dem  Absterben  auf  die  Ursprungsart, 
d.  h.  die  Maus,  zurück  übertragen,  so  erreicht  er  sein 
normales  Wachstum  wieder,  und  durch  solche  „Zickzack¬ 
impfungen“  kann  der  Tumor  beliebig  lange  am  Leben 
erhalten  werden.  Um  aus  der  Theorie  der  Atrepsie  das 
häufige  Versagen  der  Geschwulstübertragung  auf  fremde 
Rassen  innerhalb  derselben  Tierart  zu  erklären,  muß 
Apolant  weiter  auf  Ehrlichs  eigenartige  Vorstellungen 
zurückgehen,  die  dieser  bei  der  Arsenbehandlung  der 
Trypanosomiasis  gewonnen  hat.  Hier  zeigte  es  sich,  daß 
ein  durch  Arsen  von  Trypanosomen  geheiltes  Tier  wohl 
gegen  Neuerkrankung  durch  denselben  Trypanosomenstamm, 
aber  nicht  gegen  andere  Stämme  geschützt  ist,  daß  man 
cs  aber  der  Reihe  nach  durch  Arsen  gegen  alle  Stämme 
rezidivfest  machen  kann.  Das  sucht  sich  Ehrlich  durch 
die  Annahme  von  sog.  Nutrizeptoren  am  Trypanosomen¬ 
leib,  die  auf  einen  einzelnen  Antikörper  eingestellt  seien, 
zu  erklären.  Nach  Besetzung  eines  Nutrizeptors  durch 
einen  Antikörper  vermag  der  Parasit  neue  Nutrizeptoren 
zu  bilden,  für  die  neue  Antikörper  gebildet  werden  müßten. 
Die  ideellen  Nutrizeptoren  der  Krebszelle  sind  nur  für 
eine  bestimmte  Rasse  derselben  Tierart  eingestellt,  sie 
können  freilich  für  eine  fremde  Rasse  adaptiert  werden 
und  also  die  Immunität  durchbrechen.  Die  Immunität 
innerhalb  derselben  Rasse  wäre  dann  durch  eine  geringere 
Virulenz  der  Zellrezeptoren  für  die  vorhandenen  Nährstoffe 
zu  erklären.  Unter  Virulenz  ist  hierbei  die  Anzahl  der 
verfügbaren  Nutrizeptoren  zu  verstehen.  Mit  diesen  Er- 


35 


Weiterungen  deckt  die  Atrepsietheorie  in  der  Tat  die  zahlreichen 
Ausnahmen,  welche  man  gegen  sie  geltend  gemacht  hat. 
80  sind,  wie  oben  berichtet,  in  einigen  Fällen  Menschen¬ 
geschwülste  auf  Tiere  übertragen  worden;  neuerdings  hat 
Sticker  Hundesarkome  auf  Füchse,  v.  Düngern  Hasen¬ 
sarkome  auf  Kaninchen,  C.  Lewin  ein  Rattensarkom  auf 
die  Maus  übertragen;  Lambert  und  Iianes1)  haben  be¬ 
richtet,  daß  Tumorzellen  von  Ratten  und  Mäusen  im  Blut¬ 
plasma  fremder  Tierarten  und  auch  im  menschlichen 
Plasma  sehr  gute  Ernährungsbedingungen  finden.  Die 
Rasseverschiedenheiten  spielen  z.  B.  bei  Ratten  eine  sehr 
geringe  Rolle;  von  Hertwig  und  Poll  werden  sie  auch  für 
Mäuse  in  Abrede  gestellt. 

Freilich  bleibt  es  trotz  allem  schwer  verständlich, 
weswegen  Mäuse,  die  gegen  Impftumoren  anscheinend  voll¬ 
kommen  resistent  sind,  doch  noch  an  Spontantumoren  er¬ 
kranken  können. 

Neuerdings  haben  Bashford  und  Rüssel2)  den  Fall  der 
natürlichen  Immunität  der  fremden  Spezies  experimentell 
geprüft,  um  Unterlagen  für  die  Richtigkeit  der  Atrepsie- 
lehre  zu  erhalten.  Wenn  sie  0,2  g  eines  Mäusekarzinoms 
auf  Ratten  übertrugen,  so  sahen  sie  in  8  — 10  Tagen  einen 
Tumor  von  2 — 3  cm  Länge  und  0,5 — 0,75  cm  Breite 
wachsen.  Dieser  Tumor  bestand  histologisch  größtenteils 
aus  Granulationsgewebe  mit  dem  nekrotischen  Tumor¬ 
gewebe  in  der  Mitte.  Aber  nach  5 — 6  Tagen  sieht  man 
kleine  Karzinomschläuche  in  einem  sehr  zellreichen  Stroma, 
so  daß  man  fast  an  das  Bild  des  Karzinosarkoms  erinnert 
wird.  Impft  man  um  diese  Zeit  den  Tumor  zurück,  so 


9  * 
o 


1)  Journ.  of  exper.  Med.  1911.  Bd.  XIV.  H.  2. 

2)  Lancet.  19.  März  1910. 
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wächst  er  mit  verminderter  Virulenz  weiter;  mit  der  Lehre 
von  der  Atrepsie  ist  ein  Neuwachstum  auf  nekrotischem 
Grund,  besonders  aber  das  Entstehen  der  Sarkomzellen 
kaum  vereinbar;  auch  die  Abnahme  der  Virulenz  der 
verimpften  Geschwulst  spricht  mehr  für  eine  aktive 
Wirkung  des  Wirtsorganismus,  als  für  das  Fehlen  von 
Nährstoffen  in  demselben.  Noch  mehr  verwertbar  für  die 
Annahme  einer  aktiven  Abwehrkraft  im  Organismus  der 
fremden  Spezies  sind  die  folgenden  Versuche  von  Bashford 
und  Rüssel.  Sie  impften  3  Serien  von  Ratten  mit  der¬ 
selben  Menge  eines  Mäusekrebses  in  Zwischenräumen  von 
3  Tagen.  3  Tage  nach  der  Impfung  der  letzten  Serie 
wurden  alle  gleichzeitig  mit  einem  anderen  Mäusekarzinom 
geimpft  und  zur  selben  Zeit  12  normale  Kontrollrattem 
Als  das  Impfmaterial  am  ersten,  zweiten  und  dritten  Tag 
nach  der  letzten  Impfung  dem  Körper  entnommen  und 
mikroskopisch  untersucht  wurde,  zeigte  sich  der  Befund 
bei  den  Kontrollen  und  den  vorgeimpften  Tieren  der  beiden 
letzten  Serien  (3  bzw.  6  Tage  vor  der  II.  Impfung  vorbe- 
handelt)  ganz  gleich.  Die  Tumorzellen  proliferierten  und 
zeigten  zahlreiche  Mitosen,  das  Stroma  war  am  dritten 
Tage  zugrunde  gegangen,  dafür  sproßte  neues  Stroma  aus 
dem  Rattengewebe.  Von  großer  Bedeutung  für  die  Theorie 
ist  aber  der  mikroskopische  Befund  bei  den  Tieren,  bei 
welchen  die  erste  Impfung  9  Tage  vorher  erfolgt  war:  das 
zweitgeimpfte  Tumormaterial  war  schon  nach  24  Stunden 
zum  größten  Teil  zugrunde  gegangen,  Mitosen  fehlten  ganz, 
nach  72  Stunden  waren  alle  Tumorelemente  vernichtet  und 
das  Rattenbindegewebe  zeigte  eine  starke  Reaktion.  Die 
A^ersuche  zeigen,  daß  bei  der  Übertragung  der  Geschwulst 
auf  Tiere  einer  fremden  Spezies  sich  bestimmte  Verände- 


37 


rangen,  besonders  im  Wirtsorganismus  vollziehen,  die  mit 
dem  Fehlen  von  Nährstoffen  nichts  zu  tun  haben  und  jeden¬ 
falls  durch  die  Theorie  der  Atrepsie  nicht  erklärt  werden. 

Die  Hauptprobe  für  die  Gültigkeit  derselben  stellen 
die  Experimente  über  die  Doppelimpfung  dar.  Nach 
Ehrlich1 *)  sollte  nach  A  orimpfung  mit  einem  virulenten 
Tumor  die  Nachimpfung  mit  demselben  oder  einem  gleich 
stark  angehenden  Stamm  negativ  bleiben,  weil  der  erste 
Tumor  alle  verfügbaren  Nährstoffe  für  sich  in  Anspruch 
nimmt,  so  daß  der  später  geimpfte  kein  Ernährungs¬ 
material  mehr  vorfindet.  An  der  Diskussion  und  der 
experimentellen  Prüfung  dieser  Doppelimpfungen  haben 
sich  zahlreiche  Krebsforscher  beteiligt;  die  Resultate  sind 
so  widerspruchsvoll,  daß  sie  wohl  nur  aus  der  individuellen 
Empfänglichkeit  der  A  ersuchstiere  zu  erklären  sind.  A7iele 
Experimentatoren  sahen  die  zweite  Impfung  angehen 
(Hertwig-Poll,  C.  Lewin,  L.  Michaelis,  Bashford, 
Borrel),  manche  sahen  sogar  den  zweiten  Tumor  besser 
wachsen  als  den  ersten  (Bridre,  C.  Lewin,  Gierke). 
Borrel  hat  die  Verschiedenheit  der  Resultate  aus  der 
\  erschiedenheit  der  Impfmethoden  erklären  wollen,  indem 
teils  mit  Geschwulstbrei,  teils  mit  Stückchen  geimpft 
werde;  der  erstere  erzeuge  durch  seine  leichtere  Resorption 
Antistoffe  im  Organismus,  die  das  Angehen  der  zweiten 
Impfung  erschwerten.  Ehrlich  selbst  lehnt  die  Antistoffe 
ganz  ab,  er  hat  vielmehr  zur  Erklärung  der  Widersprüche 
und  zur  Stütze  seiner  Theorie  eine  große  Zahl  neuer  Ver¬ 
suche  ausgeführt,  aus  denen  er  zum  Teil  neue  theoretische 
Anschauungen  gewinnt;  so  schreibt  er  jetzt  den  Tumoren 

1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  V.  S.  76.  —  Verhandl.  der 

Deutschen  pathol.  Gesellsch.  Kiel  1908.  S.  17. 
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besondere  latente  Eigenschaften  zu,  „exhaustive  oder 
ereptive“,  die  bei  Tumoren  von  gleicher  Impfausbeute 
und  gleicher  Proliferationskraft  verschieden  sein  können 
und  also  die  Verschiedenheit  des  Ergebnisses  der  Nach¬ 
impfung  erklären.  Um  aber  zu  zeigen,  daß  selbst  scheinbar 
eindeutige  Versuche,  die  Ehrlich  zur  besonderen  Unter¬ 
stützung  seiner  Lehre  verwertet,  doch  auch  anderer  Deutung 
fähig  sind,  möchte  ich  noch  wichtige  Versuche  vonApolant1) 
heranziehen.  Dieser  erzeugte  bei  Mäusen  durch  Impfung 
mit  gemischtem  Geschwulstmaterial  (Sarkom,  gewonnen 
aus  Karzinomtransplantation  +  Karzinom)  Karzinosarkome. 
Nachdem  das  Sarkom  durch  jahrelange  Fortimpfung 
maximale  Virulenz  erreicht  hatte,  entstand  bei  Misch¬ 
impfung  reines  Sarkom.  Wenn  aber  das  Geschwulst¬ 
gemisch  der  Kälte  ausgesetzt  war,  entstand  bei  der 
folgenden  Impfung  wieder  Mischgeschwulst,  bei  sehr  starker 
Kältewirkung  sogar  reines  Karzinom.  Gerade  diese  Versuche 
sind  nach  Ehrlich  ein  Beweis  der  Atrepsie,  denn  die  Kälte 
nimmt  den  weniger  resistenten  Sarkomzellen  die  Fähigkeit, 
die  Nährstoffe  an  sich  zu  reißen,  während  die  Karzinom¬ 
zellen  in  ihrer  Ernährungsfähigkeit  unbeeinflußt  bleiben. 
Diese  sehr  interessanten  Versuche  finden  aber  aus  der 
parasitären  Theorie  eine  weit  ungezwungenere  Erklärung. 

Ebenso  wenig  eindeutig  erscheinen  die  interessanten 
Versuche  mittels  Parabiose,  aus  denen  neuerdings  Lambert2) 
eine  Unterstützung  der  Ehrlich  sehen  Lehre  ableitet.  Er 
vereinigte  Patten  und  Mäuse  durch  Parabiose  und  impfte 
einmal  die  Ratten  mit  Mäusesarkom,  andere  Male  die  Mäuse 
mit  Rattensarkom,  und  er  fand  nun,  daß  das  Mäusesarkom 

1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  YI.  S.  251. 

2)  Journ.  of  exper.  Med.  1911.  Bd.  XIII.  H.  2. 
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auf  den  parabiotischen  Ratten  besser  wuchs  als  auf 
isolierten,  das  Rattensarkom  besser  auf  den  mit  Ratten 
verschmolzenen  Mäusen  als  auf  den  natürlich  lebenden. 
Aber  selbst  wenn  die  geringe  Zahl  der  Versuche  als  be¬ 
weisend  gelten  soll,  kann  der  Säfteaustausch  zwischen  den 
Tieren  der  verschiedenen  Spezies  nicht  sehr  verschieden¬ 
artige  Veränderungen  im  Wirtsorganismus  hervorbringen? 
Ist  das  Resultat  nicht  auch  mit  der  parasitären  Theorie 
vereinbar?  Die  Lambertschen  Resultate  sind  immerhin  um 
so  bemerkenswerter,  als  bei  der  Parabiose  gleichartiger  Tier¬ 
spezies  eine  Hemmung  des  Tumorwachstums  beschrieben  ist. 

In  einem  anscheinend  durch  keine  Kunst  der  Deutung 
lösbaren  Widerspruch  zur  Theorie  der  Atrepsie  stehen 
einige  andere  in  neuerer  Zeit  berichteten  Versuche.  Kraus, 
Ranzi  und  Ehrlich1)  wollen  festgestellt  haben,  daß  die 
zweite  Tumorimpfung  nur  verhindert  wird,  Avenn  sie 
ins  Unterhautgewebe  erfolgt,  nicht  aber,  wenn  der  zweite 
Tumor  in  die  inneren  Organe  implantiert  wird.  Ein 
alle  Organe  umfassender  Impfschutz  wird  nur  durch  intra¬ 
peritoneale  Yorimpfung  erzielt.  Diese  Versuche  sind  bisher 
nicht  von  anderer  Seite  nachgeprüft  worden;  dagegen  haben 
bereits  mehrfache  Erprobungen  einer  neuen  Versuchs¬ 
methodik  stattgefunden,  welche  von  Uhlenhuth,  Händel 
und  Steffenhagen2)  eingeführt  worden  ist.  Diese  haben 
die  Nachimpfung  ausgeführt,  nachdem  sie  den  Primärtumor 
radikal  exstirpiert  haben.  Nach  der  Eehre  von  der  Atrepsie 
müßte  ja  dann  der  zweite  Tumor  üppig  gedeihen,  denn 
nun  sind  ja  alle  Nährstoffe  für  ihn  zur  Verfügung,  ln 
Wirklichkeit  geht  aber  die  zweite  Impfung  nicht  an,  wenn 

1)  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung.  Bd.  YI.  H.  4. 

2)  Arbeiten  aus  dem  K.  Gesundheitsamt.  1911.  Bd.  XXXVI.  H.  4. 
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der  erste  völlig  exstirpiert  ist,  mag  das  Material  der 
zweiten  Impfung  nun  von  demselben  oder  einem  anderen 
Tumorstamm  herrühren.  Wenn  aber  die  Exstirpation  nicht 
radikal  ausgeführt  ist,  so  daß  es  zu  einem  rezidivierenden 
Geschwulstwachstum  kommt,  dann  wächst  auch  der  zu 
zweit  geimpfte  Tumor  heran:  auch  dies  widerspricht 
durchaus  dem  Begriff  der  Atrepsie. 

Apolant1)  ist  nun  bei  einer  Nachprüfung  der  Uh  len - 
huth sehen  Arbeit  zu  anderen  Ergebnissen  gekommen;  er 
findet  keine  gesetzmäßigen  Beziehungen  zwischen  Ausfall 
der  Operation  und  Wachstum  des  zweiten  Tumors.  In 
beinahe  50  pCt.  seiner  rezidivfrei  operierten  Tiere  ging 
der  zweite  Tumor  an,  in  einer  Versuchsreihe  viermal  unter 
5  radikal  operierten.  LTm  diesen  Widerspruch  aufzuklären, 
hat  Meid n er2)  in  unserem  Institut  seinerseits  eine  Nach¬ 
prüfung  der  Uhl enhuth sehen  Versuche  unternommen.  Er 
sah  Tumorentwicklung  bei  der  Nachimpfung  nach  radikaler 
Operation  der  Erstgeschwulst  in  18,8  pCt;  bei  Rezidiven 
der  Erstgeschwulst  in  64,3  pOt.  der  operierten  Tiere. 
Wenn  aber  nur  die  weiterwachsenden,  nicht  wieder  ver¬ 
schwindenden  Rezidive  mitgerechnet  werden,  so  war  die 
zweite  Impfung  bei  sämtlichen  rezidivierenden  Tumoren 
erfolgreich.  Unsere  Versuche  sprechen  also  gegen  die 
Lehre  von  der  Atrepsie.  WTir  sind  wohl  geneigt,  zu  ihrer 
Erklärung  mit  Uhlenhuth  an  wirksame  Antistoffe  zu 
denken.  Indes  bleiben  die  anders  ausgefallenen  Versuchs¬ 
resultate  Apolants  unerklärt. 

Im  Überblick  über  die  bisherigen  Forschungsergeb¬ 
nisse  muß  man  wohl  zugeben,  daß  zu  einer  befriedigenden 


1)  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung  u.  exper.  Ther.  Bd.  X.  H.  1. 

2)  Arbeiten  a.  d.  Bert.  Inst.  f.  Krebsforschung.  Zeitschr.  Bd.  XI. 
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Erklärung  der  natürlichen  Geschwulstimmunität  bei  Mensch 
und  Tier  das  Material  noch  nicht  ausreicht. 

Etwas  gesicherter  ist  der  Boden,  auf  dem  wir  uns  hei 
der  Erörterung  der  künstlichen,  erworbenen  Immunität 
gegen  Geschwülste  bewegen.  Dies  Kapitel  ist  um  so  inter¬ 
essanter,  als  nach  der  klinischen  Erfahrung  die  Unheil¬ 
barkeit  jeglicher  Geschwulsterkrankung  und  die  Neigung 
zu  Rezidiven  und  Metastasen  jede  Möglichkeit  einer  Im¬ 
munisierung  auszuschließen  schien,  während  anderseits  die 
erfolgreiche  Durchführung  solcher  Versuche  beim  Tier  die 
Aussicht  auf  Beeinflussung  der  Menschenkrankheit  eröffnet. 
Es  sind  besonders  Arbeiten  von  Ehrlich1),  denen  wir 
unsere  Kenntnisse  über  die  künstliche  Immunisierung  ver¬ 
danken.  Er  zeigte,  daß  es  durch  Vorimpfung  von  a viru¬ 
lenten  Mäusekarzinomen  (nämlich  hämorrhagischen  Ge¬ 
schwülsten),  die  selbst  nicht  erfolgreich  transplantiert 
werden  können,  gelingt,  Mäuse  gegen  die  Implantation  von 
virulenten  Tumoren  in  erheblichem  Grade  zu  schützen. 
Die  so  erzeugte  Immunität  ist  nicht  weniger  gegen  Sarkom 
und  gegen  Chondrom  als  gegen  Karzinom  wirksam,  darf 
also  als  allgemeine  Geschwulstimmunität  (Panimmunität) 
bezeichnet  werden.  Auch  umgekehrt  läßt  sich  mit  Sarkom 
gegen  Karzinom  immunisieren.  Wenn  auch  in  dem  Aus¬ 
fall  der  Immunitätserscheinungen  individuelle  Unterschiede 
bei  verschiedenen  Tierrassen  und  Individuen  eine  nicht 
unerhebliche  Rolle  spielen,  so  darf  doch  die  Tatsache  der 
künstlichen  Immunisierung  als  ganz  gesichert  betrachtet 
werden.  Die  Versuche  wurden  nun  dadurch  erweitert,  daß 
man  durch  embryonales,  aber  auch  durch  normales  Organ- 

1)  Zeitschrift  f.  Krebsforschung.  Bel.  V.  (Kongreß  Heidelberg- 
Frankfurt.) 
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gewebe  sowie  durch  Blut  Impfschutz  gegen  Geschwülste 
erzielen  lernte;  dem  Impfschutz  durch  gleichartiges  Blut 
ist  die  hemmende  Wirkung  der  Parabiose  vergleichbar, 
welche  Albrecht  und  Hecht1)  beobachtet  haben. 

In  der  Stärke  des  Impfschutzes  durch  Tumor-  oder 
normales  Geweben  waren  Unterschiede  vorhanden.  Dagegen 
ließ  sich  eine  quantitativer  Unterschied  je  nach  der  histologi¬ 
schen  Verwandtschaft  zwischen  Tumor  und  Gewebe  nicht 
nachweisen;  wohl  immunisierte  Drüsengewebe  der  laktieren¬ 
den  Mamma  gut  gegen  Karzinom,  aber  auch  Leber  tat 
denselben  Dienst  und  Milzgewebe  erwies  sich  als  besonders 
wirksam  [Bridre  und  Borrel2)].  Artgleichheit  von  immuni¬ 
sierendem  und  immunisiertem  Organismus,  wie  man  früher  an¬ 
genommen  hat,  ist  zur  Erzielung  des  Impfschutzes  nicht  not- 
wendig(Lewin, Moreschi,  neuerdings  Apolanc).  Mäusesind 
auch  durch  Vorimpfung  mit  Rattensarkom  oder  Rattenkar¬ 
zinom,  ja  auch  durch  menschliches  Krebsmaterial  gegen  viru¬ 
lentes  Mäusekarzinom  zu  immunisieren  [Schöne3),  Lewin4 5)]. 
Von  ganz  besonderem  Interesse  —  einmal  in  bezug  auf  die 
Artverschiedenheit,  anderseits  im  Hinblick  auf  ätiologische 
Betrachtung  —  sind  die  Versuche  von  Daeis  und  Deleuze6) 
über  Krebsimpfschutz  durch  Spirillenimpfung.  Besonders 
ausgesprochen  war  die  Resistenz  gegen  Krebsimplantation 
am  9. — 25.  Tage  nach  der  Spirilleninfektion,  d.  h.  in  der 
Zeit,  in  welcher  spirillische  Antikörper  bzw.  spirillocide 
Phagozyten  im  Blut  kreisen.  Fand  die  Krebsimpfung 

1)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1909.  Nr.  50. 

2)  Ygl.  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Inst.  f.  Krebsforschung.  S.  51. 

3)  Habilitationsschrift.  Marburg  1908. 

4)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Inst.  f.  Krebsforschung.  S.  38. 

5)  Arch.  med.  exper.  1911.  II.  6. 
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gleichzeitig  mit  der  Infektion  an  Spirillose  statt,  so  war 
der  Impfschutz  nur  wenig  ausgesprochen. 

Es  scheint  besonders  aus  diesen  letzten  Versuchen 
hervorzugehen,  daß  es  eine  chemische  Einwirkung  ist, 
durch  welche  der  Impfschutz  hervorgerufen  wird.  Es  hat 
nämlich  neuerdings  Haaland1)  nach  seinen  Versuchen 
behauptet,  daß  die  Erzielung  des  Impfschutzes  von  der 
Intaktheit,  ja  der  erhaltenen  Wachstumsfähigkeit  der  ein¬ 
verleibten  Zellen  abhängig  sei.  Zerriebenes  Zellmaterial 
sei  für  Geschwulstimmunisierung  wirkungslos.  Dem  stehen 
aber  einmal  neue  Beobachtungen  von  Uhlenhuth, 
Händel  und  Steffen hagen2)  entgegen,  welche  mit  ne¬ 
krotischem  (zentralem)  Tumorgewebe  sehr  hohe  Immunität 
gegen  Rattensarkome  erzielten;  in  gleicher  W eise  sprechen 
für  die  Wirksamkeit  gelöster  Stoffe  die  Versuche  von 
J.  Eevin,  welcher  mit  Autolysaten  von  Geweben  natürlich 
immuner  oder  künstlich  immunisierter  Tiere  wirksamen 
Impfschutz  gegen  Tumorimplantation  erzielte. 

Wenn  in  den  Erscheinungen  der  erworbenen  Ge¬ 
schwulstimmunität  die  Analogie  mit  den  Immunitätsphäno¬ 
menen  bei  bakteriellen  und  protozoären  Erkrankungen 
augenscheinlich  sind,  so  tritt  dieselbe  noch  deutlicher  bei 
der  Konstatierung  der  Überempfindlichkeit  hervor, 
welche  von  mehreren  Beobachtern  berichtet  wird.  Indessen 
handelt '  es  sich  vorläufig  mehr  um  gelegentliche  Fest¬ 
stellungen,  die  wir  kurz  referieren  wollen;  in  systema¬ 
tischen  Versuchsreihen  ist  die  Lehre  von  der  Geschwulst- 
überemplindlichkeit  noch  nicht  bearbeitet  worden.  Sofern 
man  eine  Begünstigung  des  Geschwulstwachstums  als 

1)  Proc.  royal  Soc.  Ser.  13.  Bd.  LXXXII. 

2)  Arbeiten  aus  dem  K.  Gesundheitsamt.  1911.  Bd.  XXXVI.  H.  4. 
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Überempfindlichkeit  bezeichnen  kann,  ist  dieselbe  von 
ßashford,  Murray  und  Haaland  nach  der  Verimpfung 
von  artfremdem  Tumormaterial  sowie  von  artfremden  nor¬ 
malen  Zellen  beobachtet  worden;  auch  die  Injektion  zer¬ 
riebenen  oder  zerfallenen  Zellmaterials,  sowie  vorherige 
Erhitzung  der  zu  verimpfenden  Zellen  (Jobling)  hat  mehr¬ 
fach  anstatt  zur  Hemmung  vielmehr  zur  Beförderung 
späteren  Geschwulstwachstums  geführt.  Eine  andere  Art 
von  Überempfindlichkeit,  nämlich  eine  stärkere  Gewebs- 
reaktion,  haben  v.  Düngern  und  Coca1)  beschrieben.  In 
ihren  Versuchen  mit  einem  übertragbaren  Hasensarkom 
sahen  sie  bei  der  zweiten  Impfung  starke  entzündliche 
Reaktion,  hochgradige  Leukozytose  und  Odem  auftreten. 
Echte  Anaphylaxie,  d.  h.  Kollapserscheinungen  und  schneller 
Tod  nach  einer  wiederholten  Tumorinjektion  ist  in  der 
Literatur  nicht  berichtet.  Nur  die  allgemeine  Giftigkeit 
nekrotischen  Tumorgewebes  hat  Da  eis  hervorgehoben. 
Unsere  eigenen  diesbezüglichen  Erfahrungen  hat  0.  Lewin2) 
mitgeteilt.  Wir  sahen  nicht  selten  tödliche  Wirkung  der 
ersten  Injektion  artfremder  Tumoren  in  ganzen  Versuchs¬ 
reihen,  anderemal  starben  die  Versuchstiere,  die  die  erste 
solche  Injektion  überlebten,  4 — 6  Tage  später  an  der 
zweiten  Injektion,  während  derselbe  Tumor  von  art¬ 
gleichen  Tieren  gut  vertragen  wurde.  Es  liegt  nahe,  in 
solchen  Fällen  an  Anaphylatoxine  wie  bei  Bakteriengiften 
zu  denken,  doch  entbehrt  diese  Analogie  bisher  der  ge¬ 
nügenden  Stützen. 

Das  Wesen  der  erworbenen  Geschwulstimmunität  kann 
heute  noch  ebensowenig  als  erklärt  angesehen  werden  wie 


1)  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung.  Bd.  VI. 

2)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Inst.  f.  Krebsforschung.  S.  47. 
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das  der  natürlichen  Immunität.  Einige  Autoren  haben  die 
Ursache  der  erworbenen  Widerstandsfähigkeit  in  lokalen 
Gewebsveränderungen  erblickt.  So  kommen  Bashford 
und  Russell1)  zu  dem  Resultat,  daß  ein  Tumor  überhaupt 
nur  dadurch  zum  Haften  und  zum  Wachstum  kommt, 
daß  das  durch  die  Injektion  chemotaktisch  beeinflußte 
Gewebe  das  zur  Ernährung  notwendige  Stroma  liefert. 
Fehlt  diese  Stromareaktion,  so  werden  die  injizierten 
Tumorzellen  durch  die  normalen  Schutzvorrichtungen  des 
Körpers  vernichtet.  Nach  Bashford  besteht  nun  die 
erworbene  Immunität  einfach  in  dem  Ausbleiben  der 
Stromareaktion.  Obwohl  Peyton  Rous2)  die  Theorien 
Bashfords  neuerdings  durch  histologische  Untersuchungen 
nach  der  Impfung  embryonalen  Gewebes  zu  stützen  sucht 
und  obwohl  da  Fano3)  in  sehr  eingehenderWeise  die  Be¬ 
teiligung  der  verschiedenen  Zellarten  bei  der  Stromareak¬ 
tion  beschreibt,  können  wir  die  Geschwulstimmunität  doch 
keinesfalls  als  einen  rein  lokalen  Vorgang  betrachten. 
Erstens  sind  die  histologischen  Befunde  Bashfords  und 
seiner  Mitarbeiter  keineswegs  unbestritten.  E.  Goldmann4) 
z.  B.  fand  in  jüngster  Zeit  die  Stromaentwickelung  voll¬ 
kommen  gleichartig  bei  immunisierten  wie  bei  nichtimmuni- 
sierten  Tieren  und  J.  Levin5)  hat  bei  Impfung  in  die 
inneren  Organe  überhaupt  jede  Stromareaktion  vermißt. 
Zweitens  dürfte  die  durch  die  Injektion  lokal  verursachte 
Gewebsveränderung  doch  auch  nur  lokal  wirken  können. 

1)  III.  Jahresber.  d.  Londoner  Krebsinst.  1908.  S.  315  u.  S.  341. 
Proc.  ro)ral  Soc.  1910. 

2)  Journ.  of  exper.  Med.  1911.  Bd.  XIII.  p.  248. 

3)  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung.  1910.  Bd.  Y.  II.  1. 

4)  Studien  z.  Biologie  d.  bösartigen  Neubildungen.  Tübingen  1911. 

5)  Journ.  of  exper.  Med.  Bd.  XIY.  II.  2. 
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In  Wirklichkeit  aber  erstreckt  sich  die  Umstimmung,  welche 
durch  lokale  Injektion  von  Tumormaterial  im  Organismus 
hervorgerufen  wird,  auf  den  ganzen  Körper.  So  haben  Kraus, 
Ranzi  und  Ehrlich  berichtet,  daß  subkutan  immunisierte 
Tiere  auch  gegen  Tumorimplantation  in  die  inneren  Organe 
geschützt  waren.  Und  Woglom1)  gibt  in  gleichsinniger  Weise 
an,  daß  die  A^ersuchstiere  nach  subkutaner  Vorbehandlung 
geringeres  Wachstum  der  in  die  inneren  Organe  implantierten 
Tumoren  zeigen  als  die  normalen  Ilontrolltiere. 

Aber  die  Hauptsache  ist,  daß  selbst  bei  völliger  tat¬ 
sächlicher  Anerkennung  der  Bashfordschen  Stromareak¬ 
tion  doch  ihre  Entstehung  unerklärt  bleibt.  Schließlich 
ist  doch  die  lokale  Gewebsreaktion  nur  der  Ausdruck 
zentraler  und  allgemeiner  Veränderungen  des  Organismus. 
In  diesem  Sinne  müssen  wir  Apolant  Recht  geben,  wenn 
er  Bashfords  Erklärung  eher  eine  Verlegung  als  eine 
Erklärung  des  Problems  nennt.  In  demselben  Sinne  sind 
auch  Untersuchungen  zu  beurteilen,  durch  welche  J.  Levin 
die  Frage  der  lokalen  Ursache  der  Immunität  zu  klären 
sucht.  J.  Levin2)  arbeitete  mit  einem  Rattensarkom  von 
Elexner- Jobling,  welches  in  allen  Organen  gut  anging, 
nur  nicht  im  Hoden.  Er  erzeugte  nun  durch  Scharlach  R 
bzw.  durch  Aether  primäre  Entzündungen  im  Hoden  von 
Ratten,  und  danach  gelang  ihm  die  Tumorimplantation  im 
Hoden,  die  sonst  nur  in  2,5  pCt.  der  Fälle  positiv  war, 
in  28,1  bzw.  65  pCt.  Es  ist  also  bewiesen,  daß  die  lokale 
Schädigung  eines  Gewebes  (Bindegewebsbildung  +  paren¬ 
chymatöse  Degeneration)  hinreicht,  um  es  aus  dem  Zu¬ 
stand  der  Geschwulstunempfindlichkeit  in  den  der  Empfmd- 

1)  Lancet.  1911.  II.  2. 

2)  Journ.  of  exp.  med.  Bd.  XV.  S.  163. 
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lichkeit  überzuführen  (NB.  Bindegewebsbildung  allein  nach 
Bashford  genügt  nicht). 

Wenn  wir  aber  fragen,  wodurch  im  Fall  der  er¬ 
worbenen  Immunität  die  frühere  lokale  Gewebsempfindlich- 
keit  vermindert  worden  ist,  ob  und  in  welcher  Art  es  zu 
einer  Umstimmung  des  Gesamtorganismus  kommt  bzw.  ob 
in  einzelnen  Organen  Veränderungen  vor  sich  gehen,  so 
daß  sie  umstimmende  Sekrete  liefern,  so  können  wir 
darüber  bisher  nichts  Sicheres  sagen. 

Nahe  liegt  es  ja  in  Analogie  zur  bakteriellen  Immu¬ 
nität  und  im  Hinweis  auf  die  Wahrscheinlichkeit  belebter 
Geschwulsterreger  an  die  Bildung  von  Antikörpern  zu 
denken,  aber  abschließend  bewiesen  ist  hiervon  noch  nichts. 

Ein  entscheidender  Beweis  würde  die  sichere  Immuni¬ 
sierung  bzw.  Heilung  von  Geschwülsten  durch  Blutserum  hoch¬ 
immunisierter  Tiere  sein.  Das  ist  bisher  nicht  gelungen. 
Es  sind  zwar  eine  Reihe  solcher  Versuche  mitgeteilt,  aber 
sie  sind  nicht  als  vollkommen  beweisend  anzusehen,  weil 
ja  auch  normales  Blutserum  in  gewissem  Sinne  immuni¬ 
sierend  wirkt  und  weil  in  kleinen  Versuchsreihen  die 
individuelle  Immunität  als  unberechenbarer  Faktor  hinzu¬ 
tritt.  Am  beachtenswertesten  ist  noch  der  Versuch  von 
v.  Düngern,  welcher  durch  Injektion  von  Hasensarkom¬ 
material  Kaninchen  immunisierte  und  mit  12 — 20  ccm  ihres 
Blutserums  6  Kaninchen  vorbehandelte;  diese  6  Kaninchen 
konnten  nicht  mit  dem  Hasensarkom  inhziert  werden, 
während  es  unter  9  Kontrollieren  bei  6  anging.  Den 
Einwand  von  Apolant,  daß  der  —  klinisch  und  histo¬ 
logisch  große  Besonderheiten  aufweisende  —  Dungern- 
sche  Tumor  parasitären  Ursprungs,  und  darum  kein  echter 
Tumor  sei,  würde  ich  mir  nicht  zu  eigen  machen,  selbst 
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wenn  y.  Düngern  nicht  den  biologischen  Nachweis  der 
Hasenzellennatur  des  auf  Kaninchen  übertragenen  Tumors 
geführt  hätte.  Ich  würde  in  dem  parasitären  Ursprung  kein 
Argument  gegen  die  echte  Blastomnatur  eines  Tumors 
sehen.  Aber  ehe  man  aus  dem  Versuch  v.  Dungerns 
entscheidende  prinzipielle  Schlüsse  ziehen  kann,  müßte  er 
an  einem  unvergleichlich  größeren  Material  mit  gleich¬ 
bleibenden  Erfolgen  wiederholt  sein.  Analoge  Erfahrungen 
von  C.  Lewin1)  an  sog.  Nullertieren  lehren,  daß  bei 
kleinen  Zahlen  Zufälligkeiten  eine  große  Rolle  spielen. 
—  Wenn  sonst  in  der  neueren  Literatur  Geschwulst¬ 
antikörper  erwähnt  werden,  geschieht  es  nur  mit 
einem  mehr  oder  minder  hohen  Grad  von  Wahrscheinlich¬ 
keit.  Hier  sind  die  Uhlenhuthschen  Versuche  über  die 
Nachimpfung  nach  Exstirpation  des  Primärtumors  noch 
einmal  zu  erwähnen  (vgl.  S.  39),  die  die  Annahme  wirksamer 
Antikörper  ja  außerordentlich  nahe  legen.  Denn  wenn 
bei  fehlendem  Rezidiv  ein  zweiter  Tumor  nicht  angeht, 
so  ist  es  gewiß  wahrscheinlich,  daß  beide,  Rezidiv  und 
Sekundärtumor,  durch  dieselben  im  Blut  kreisenden  Anti¬ 
körper  am  Wachstum  verhindert  werden,  während  beim 
Fehlen  derselben  sowohl  Rezidiv  wie  neuer  Tumor  sich 
entwickeln  können.  Aber  man  wird  nicht  behaupten  können, 
wie  auch  Meidner  betont,  daß  dies  die  einzig  mögliche 
Deutung  der  Tatsachen  ist. 

Auch  die  schon  erwähnten  Versuche  mit  der  Para- 
biose  hat  man  durch  Annahme  von  Antikörpern  ge¬ 
deutet  (Rous)  und  schließlich  sind  neuere  Versuche  von 
J.  Levin2)  über  Milzausschaltung  in  gleicher  Weise  ver- 

1)  Arbeiten  aus  dem  Bert.  Inst.  f.  Krebsforschung.  S.  21. 

2)  Journ.  of  exper.  Med.  1910.  Sept.  Bd.  XII.  Nr.  5. 
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wertet  worden.  Dieser  Autor  machte  Unterbindung  der 
Milzgefäße  bei  Tieren,  denen  er  vorher  Tumormaterial  im¬ 
plantiert  hatte.  Das  Angehen  der  Tumorimpfung  zeigte 
sich  abhängig  von  dem  Zeitpunkt  der  Milzunterbindung.  Auch 
diese  Versuchsreihe  müßte  weit  größer  sein,  als  die  Schwierig¬ 
keit  der  Operation  wohl  gestattet  und  ganz  gleichsinnige 
Ergebnisse  haben,  ehe  man  zu  dem  prinzipiell  sehr  wichtigen 
Schluß  schreiten  darf,  daß  die  in  der  Milz  gebildeten  Anti¬ 
körper  das  Tumorwachstum  verhindern. 

Trotz  der  Unsicherheit  der  Sachlage  haben  viele 
Autoren  das  Vorhandensein  von  Geschwulstantikörpern 
schon  im  Voraus  eskomptiert  und  darauf  eine  Reihe  dia¬ 
gnostischer  und  zum  Teil  auch  therapeutischer  Methoden 
konstruiert,  deren  durchgreifende  Gültigkeit  und  Wirksam¬ 
keit  schließlich  auch  das  Bestehen  der  Antikörper  beweisen 
würde.  Aber  wir  werden  sehen,  daß  wir  auch  in  dieser  Be¬ 
ziehung  von  wirklichen  Entscheidungen  noch  weit  ent¬ 
fernt  sind. 

Während  die  bisher  referierten  Arbeiten  das  Wachs¬ 
tum  der  Geschwülste  im  Organismus  zu  ergründen  suchten, 
ist  man  in  neuerer  Zeit  dazu  übergegangen,  die  Entwick¬ 
lung  der  Geschwulstzellen  außerhal b  d es  Organismus  im 
Blutserum  zu  verfolgen.  Auch  hier  folgt  die  Forschung 
den  Spuren  der  Bakteriologie,  welche  neben  der  Infektion 
der  Versuchstiere  die  Entwicklung  der  Erreger  in  künst¬ 
lichen  und  natürlichen  Medien,  besonders  aber  das  Ver¬ 
halten  im  Blutserum  studiert.  Die  ersten  Versuche  über 
das  Fortleben  von  Geschwulstzellen  im  Serum  stammen 
von  dem  Italiener  Volpino1),  welcher  Mäusekrebszellen  in 

1)  Pathologia.  Bd.  II.  S.  495. 

G.  Klemperer,  Der  jetzige  Stand  der  Krebsforschung. 
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halberstarrtem  Pferdeblutserum  bei  37°  70  Tage  lang 
lebensfähig  und  weiterimpfbar  erhielt.  Mit  außerordent¬ 
lichem  Erfolge  wurde  dies  Versuchsgebiet  von  Carreil1)  im 
Rockefeiler  Institut  bearbeitet,  indem  er  kleinste  Tumor¬ 
stückchen  in  Blutplasma  brachte.  Das  Gelingen  dieser 
Versuche  wird  von  einer  geradezu  vollendeten  Technik 
bedingt,  von  welcher  Carreil  in  einer  hier  abgehaltenen 
Demonstration  Proben  gegeben  hat.  Er  bringt  das  Blut 
aus  der  Vene  oder  Arterie  mittels  geölter  Glaskanülen  bei 
0°  in  paraffinierte  Röhrchen,  in  welchen  es  bei  derselben 
Temperatur  zentrifugiert  wird,  um  im  Eisschrank  auf¬ 
bewahrt  zu  werden.  Das  abgestandene  Blutplasma  wird 
mit  paraffinierten  Pipetten  auf  die  Objektträgerdelle  unters 
Wärmemikroskop  gebracht,  darauf  das  Geschwulstteilchen 
eingebracht  und  nun  kann  das  Wachstum  stunden-,  ja 
tagelang  betrachtet  werden.  Man  muß  sich  selbst  mit 
ähnlichen  Versuchen  beschäftigt  haben,  um  die  Schwierig¬ 
keit  dieser  Technik  genügend  würdigen  zu  können. 
Carreil  und  Burrows2)  konnten  so  Hühnersarkomzellen  in 
Blutplasma  von  Sarkomhühnern  lange  lebend  erhalten  und 
danach  auf  neue  Hühner  mit  Erfolg  implantieren.  Hühner¬ 
sarkomzellen  wuchsen  auch  im  Plasma  von  gesunden 
Hühnern,  aber  offensichtlich  schlechter  als  im  Plasma 
geschwulstkranker.  Ja  es  zeigte  sich  eine  individuelle 
Beziehung,  indem  die  Sarkomzellen  im  Blutplasma  des 
ursprünglichen  Sarkomträgers  besser  wuchsen  als  im  Blut¬ 
plasma  fremder  sarkomatöser  Hühner.  —  Normales  Plasma 
beeinträchtigt  das  Wachstum  normaler  Gewebszellen,  aber 
der  Zusatz  eines  Sarkomextrakts  hebt  die  Beeinträchtigung 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1911.  S.  1364. 

2)  Journ.  of  Amer.  ined.  Assoc.  29.  Okt.  1910.  7.  Jan.  1911. 
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auf.  Im  Plasma  sarkomatöser  Hühner  wachsen  normale 
Milzzellen  schneller  als  im  normalen  Hühnerplasma;  auch 
die  Milzzellen  sarkomatöser  Hühner  wachsen  im  Sarkom¬ 
plasma  schneller  als  im  normalen  Plasma.  Nack  Carreils 
Versuchen  wachsen  normale  Zellen  um  so  schneller  in 
Sarkomplasma,  je  größer  und  älter  der  Tumor  der  Tiere 
ist,  von  denen  das  Plasma  stammt.  —  Lambert  und 
Hanes ])  prüften  das  Wachstum  von  Geschwustzellen  im 
fremdartigen  Körper.  Sie  fanden  zuerst,  daß  Ratten- 
und  Mäusetumorzellen  im  Plasma  der  Geschwulstträger 
in  70 — 90  pCt.  wachsen,  dagegen  Rattensarkomzellen  im 
Blutplasma  von  Kaninchen,  Mäusen,  Meerschweinchen, 
Hunden  nur  langsam  und  schwierig,  gar  nicht  im 
Ziegenserum.  Dagegen  erwies  sich  das  Wachstum  der 
Rattensarkomzellen  im  menschlichen  Blutplasma  als  ein 
sehr  gutes.  Corson  White  und  Leo  Loeb1 2)  studierten 
den  Einfluß  der  Erhitzung  auf  die  Tumorzellen;  lang¬ 
dauernde  Erwärmung  schädigt  die  Transplantationsfähigkeit, 
kürzer  dauernde  verlängern  nur  die  Inkubationszeit  bis  zum 
Tumorwachstum  und  beeinträchtigen  die  Wachstumsenergie. 
Durch  die  Weiterübertragung  aber  wird  der  Einfluß  der 
Schädigung  allmählich  wieder  aufgehoben.  Eine  Ge¬ 
wöhnung  an  die  Erwärmung,  findet  nicht  statt.  Lambert 
und  Hanes3)  studierten  das  Fortkommen  von  Geschwulst- 
zellen  im  Blutserum  gegen  Geschwulst  immunisierter  Tiere. 
Es  zeigte  sich,  daß  Rattensarkomzellen  im  Plasma  im¬ 
munisierter  Ratten  sehr  gut  wuchsen,  und  zwar  ebenso 
gut,  ob  es  sich  um  Serum  schwach  oder  hoch  immuner 

1)  Proc.  Soc.  exper.  biol.  New  York.  Bd.  VIII.  H.  5.  1911. 

2)  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  Bd.  56.  FL  3  u.  4. 

3)  Journ.  of  Amer.  med.  Assoc.  25.  Febr.  1911. 
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Tiere  handelte.  Auch  nach  dreitägigem  Wachstum  im 
Blutserum  immunisierter  Ratten  zeigten  die  Sarkomzellen 
bei  folgender  Impfung  auf  normale  Ratten  keine  Wachs¬ 
tumsbeschränkung,  und  auch  im  normalen  Blutplasma 
wuchsen  sie  ungestört. 

Ich  schließe  hier  gleich  einige  gleichsinnige  Ver¬ 
suche  an  Menschen  an,  welche  mit  einfacherer  Methodik 
ausgeführt  wurden,  aber  zu  sehr  bemerkenswerten  Re¬ 
sultaten  geführt  haben.  Es  sind  die  Untersuchungen  von 
Neuberg,  sowie  von  Freund-Kaminer  über  die  Beein¬ 
flussung  des  Geschwulstwachstums  durch  verschieden¬ 
artiges  Blutserum.  Neuberg1)  gewann  Krebszellen  durch 
Ausquetschen  und  Auswaschen  karzinomatöser  Leber¬ 
metastasen  mittels  lproz.  Kochsalzlösung  und  nachherigen 
Zentrifugierens  und  setzte  den  Zellbrei  teils  zu  normalem 
Menschen-  oder  Rinderserum,  teils  zu  Krebsserum.  Nach 
48  Stunden  fand  er  die  Krebszellen  im  normalen  Serum 
fast  ganz  aufgelöst,  im  Krebsserum  wie  agglutiniert,  aber 
unversehrt  am  Boden  liegen.  Freund  und  Kamin  er2) 
zerkleinerten  Tumorpartikelchen  aus  der  Leiche  in  der 
fünffachen  Menge  lproz.  Natr.  phosphor.,  preßten  den  Brei 
durch  Gaze,  ließen  ihn  absetzen,  wuschen  danach  die 
Zellen  mit  0,6  proz.  Kochsalzlösung  und  versetzten  das  Sedi¬ 
ment  mit  neutralisierter  Fluornatriumlösung.  Danach 
mischten  sie  in  kleinsten  Röhrchen  10  Tropfen  Serum 
mit  1  Tropfen  des  Zellbreis  und  1  Tropfen  5  proz.  Fluor¬ 
natriumlösung,  zählten  die  Zellen  des  Gemisches  im  Thoma- 
Z ei ß sehen  Zählapparat,  stellten  das  Gemisch  für  24  Stunden 

1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  X.  S.  68. 

2)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910.  Nr.  10  u.  39.  Biochemische 
Zeitschrift.  1910.  Nr.  26.  S.  312. 
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in  den  Thermostaten  von  40°  und  zählten  danach  zum  zweiten 
Mal.  Sie  fanden  die  Zahl  der  Krebszellen  im  normalen 
Serum  hochgradig  vermindert,  zum  Teil  fast  vollkommen 
verschwunden,  während  die  Krebszellen  im  Serum  der 
Krebskranken  unvermindert  geblieben  waren.  Freund 
und  Kammer  ziehen  den  bestimmten  Schluß,  daß  es 
eine  besondere  Substanz  im  Serum  nicht  krebskranker 
Menschen  sei,  welche  die  Krebszellen  zu  zerstören  ver¬ 
mag,  denn  durch  Erhitzen  auf  55°  verlor  normales  Serum 
die  Fähigkeit,  Krebszellen  zu  zerstören,  während  anderer¬ 
seits  Gewebszellen  weder  durch  normales,  noch  durch 
Serum  Krebskranker  beeinträchtigt  wurden.  Durch  bloßes 
Stehenlassen  im  Brutschrank  wurde  übrigens  die  Auf¬ 
schwemmung  der  Krebszellen  nicht  verändert,  so  daß  also 
auch  einfach  autolytische  oder  heterolytische  Vorgänge 
bei  der  Serumeinwdrkung  ausgeschlossen  werden  können. 

Freund  und  Ivaminer  haben  sich  auch  bemüht,  die 
Krebszellen  zerstörende  Substanz  im  normalen  Blutserum 
chemisch  zu  isolieren  und  haben  wahrscheinlich  gemacht, 
daß  es  sich  um  eine  Lipoidsubstanz  handelt.  Sie  ist  nicht 
dialysierbar,  in  heißem  Alkohol  und  Äther  löslich  und 
kann  aus  dem  Rückstand  des  Ätherextrakts  in  NaCl- 
Lösung  aufgenommen  werden,  wobei  sich  FettrÖpfchen 
zeigen.  Im  Serum  Krebskranker  fehlt  diese  Substanz. 
Der  Ätherextrakt  des  Krebsserums  ist  beträchtlich  geringer 
als  der  des  Normalserums.  Einfache  Verdünnung  des 
letzteren  bis  auf  die  Hälfte  zerstört  die  zelllösende  Sub¬ 
stanz  nicht;  dagegen  wird  dieselbe  unwirksam  gemacht 
durch  Zusatz  von  Krebsserum  (2  :  3).  Aus  diesem  ließ 
sich  ein  Nukleoproteid  gewinnen,  welches  die  Lipoidsub¬ 
stanz  des  Normalserums  unwirksam  machte. 
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Die  Freund-Kamine r sehen  Untersuchungen  sind 
von  mehreren  Untersuchern  nachgeprüft  worden  und  haben 
insofern  Bestätigung  gefunden,  als  in  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  Fälle  das  Serum  Krebskranker  eine  Auf¬ 
schwemmung  von  Krebszellen  nicht  veränderte,  während 
Serum  Nichtkrebskranker  die  Krebszellen  größtenteils  zer¬ 
stört.  In  unserem  Institut  hat  H.  Hirschfeld  die 
Freund- Kamin  ersehe  Versuchsanordnung  nachgeprüft 
und  hat  in  zahlreichen  Fällen  feststeilen  können,  daß 
Konglomerate  von  Krebszellen  im  Blutserum  Krebskranker 
unversehrt  bleiben,  während  sie  sehr  häufig  vom  Blut¬ 
serum  Nichtkarzinomatöser  aufgelöst  werden  können.  Der 
Umstand,  daß  Hirschfeld  ebenso  wie  andere  Untersucher 
keine  absolute  Konstanz  dieser  Erscheinungen  fand,  kann 
nicht  verwundern,  denn  wenn  die  Krebserkrankung  durch 
das  Schwinden  der  Abwehrstoffe  zustande  kommt,  so  wird 
doch  dies  Schwinden  der  Erkrankung  zeitlich  vorangehen, 
es  wird  also  gewiß  viele  Menschen  geben,  die  der  Ab¬ 
wehrstoffe  ermangeln,  also  erkranken  können,  aber  noch 
nicht  erkrankt  sind.  Und  andererseits  kann  man  sich  so 
virulente  Krebsinfektion  vorstellen,  daß  die  Erkrankung 
eintritt,  trotzdem  Abwehrstoffe  vorhanden  sind.  Ob  danach 
der  positiven  Freund-Kaminerschen  Reaktion  (Nicht¬ 
lösen  von  Krebszellen)  ein  entscheidender  Wert  bei  der 
praktischen  Diagnostik  der  Krebskrankheit  zukommt,  soll 
später  erörtert  werden.  Vorläufig  sei  nur  auf  die  große 
Bedeutung  dieser  Untersuchungen  für  das  Verständnis  der 
Ätiologie  und  Immunität  hingewiesen.  Es  ist  unserem 
Verständnis  näher  gerückt,  warum  die  meisten  Menschen 
nicht  an  Krebs  erkranken,  wenn  wir  wissen,  daß  sie  eine 
die  spezifischen  Zellen  zerstörende  Substanz  im  Blute 
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führen.  Wenn  diese  Substanz  aus  dem  Blute  ver¬ 
schwindet,  kann  sich  der  Mensch  der  Krebszellen 
nicht  mehr  erwehren.  Ob  nun  ein  belebter  Erreger  die 
Krebszellen  wachsen  läßt,  oder  ob  sie  aus  eigener  Kraft 
wuchern,  jedenfalls  sprechen  die  Freund-Kaminerschen 
Befunde  für  die  Meinung,  daß  der  Krebserreger  ubiquitär 
sei  und  daß  der  gesunde  Mensch  durch  natürliche  Abwehr¬ 
kräfte  dagegen  geschützt  ist. 

Den  Grundgedanken  der  Freund-Kaminerschen  Ver¬ 
suche  hat  FI.  Hirschfeld1)  in  unserem  Institut  durch  eine 
andere  Anordnung  variiert.  Er  machte  Impfungen  von  Ratten 
mit  Sarkomzellen,  die  teils  in  Serum  von  Tumortieren, 
teils  in  Serum  von  Normaltieren  im  Brutschrank  gehalten 
worden  waren.  Es  ergab  sich,  daß  von  den  Geschwulst¬ 
zellen,  die  3  Stunden  lang  mit  Normalserum  in  Berührung 
waren,  ganz  beträchtlich  weniger  positive  Impfresultate 
erzielt  wurden  als  von  den  mit  Tumorserum  in  Berührung 
gewesenen  Zellen.  Auch  auf  diesem  Wege  also  war  die 
schädliche  Beeinflussung  von  Geschwulstzellen  durch  Nor¬ 
malserum  erweisbar. 

Besonders  erwähnenswert  ist  noch  die  Tatsache, 
welche  Krauss  nnd  v.  Gr  aff  gefunden  haben,  daß  da.s 
Blutserum  von  Hochschwangeren  gleich  dem  der  Krebs¬ 
kranken  unfähig  ist,  die  Krebszellen  zu  lösen ;  ebenso  ver¬ 
hält  sich  das  Nabelvenenblut  Neugeborener.  Dagegen 
wirkt  das  Blutserum  der  Neugeborenen  ebenso  karzino- 
lytisch  wie  das  normaler  Erwachsener.  Es  ist  also  offen¬ 
bar  die  Tätigkeit  der  Plazenta,  welche  mit  der  AVirkung 
der  Krebsgeschwulst  auf  das  Blut  verglichen  werden  kann. 

1)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Krebsinstitut.  H.  1.  Zeitschr.  f.  Krebs¬ 
forschung.  Bd.  XI. 
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Ein  spezielles  Gebiet  der  experimentellen  Krebs¬ 
forschung  bilden  die  Untersuchungen  über  den  Chemismus 
der  Geschwülste;  obwohl  diese  Arbeiten  schon  einige  Zeit 
zurückliegen1),  verdienen  sie  doch  gerade  jetzt  besondere 
Hervorhebung,  weil  sich  gerade  an  sie  besondere  prak¬ 
tische  Folgerungen  knüpfen.  Petry  hatte  festgestellt, 
daß  die  autolytischen  Prozesse  im  Geschwulstgewebe  quan¬ 
titativ  gegenüber  den  analogen  Vorgängen  im  normalen 
Gewebe  gesteigert  seien.  Blumenthal  fand,  daß  Zusatz 
von  Krebsgewebe  die  Autolyse  im  Organgewebe  zu  ver¬ 
größern  im  Stande  sei  und  Neu b erg  bestätigte  diese  Be¬ 
obachtung.  Im  Gegensatz  zu  der  autolytischen  Zelltätigkeit, 
welche  sich  in  ihrer  Wirksamkeit  nur  auf  gleichartiges 
Gewebe  beschränkt,  bezeichnet  Neu b erg  die  Einwirkung 
des  Geschwulstgewebes  auf  fremdartige  Zellen  als  hetero¬ 
lytisch.  Neu b erg  stellte  weiterhin  mit  Milchner  fest, 
daß  bei  der  Autolyse  eines  Leberkarzinoms  freie  Pentosen 
entstünden,  welche  bei  der  Leberautolvse  nicht  beobachtet 
wurden,  so  daß  die  Geschwulstautolyse  sich  auch  qua¬ 
litativ  von  der  der  Gewebe  unterscheidet.  Abderhalden2) 
stellte  fest,  daß  sich  in  Krebsgeschwülsten  ein  peptid¬ 
spaltendes  Ferment  findet,  welches  Eiweißkörper  weit  über 
das  Pepton  abzubauen  imstande  ist  und  das  sich  in  nor¬ 
malem  Organgewebe  nicht  nachweisen  läßt.  Weitere  Fest¬ 
stellungen  galten  der  zerstörenden  Wirkung  des  Radiums 
auf  die  Geschwülste.  Neuberg  fand  mit  Wolff,  daß 
Radiumstrahlen  auf  gekochten  Karzinom brei  gar  nicht  ein- 

1)  Zusammenfassende  Darstellung  derselben  bei  Lewin  in  Er¬ 
gebnisse  d.  inn.  Med.  1908  und  Blumenthal,  Die  chemischen  Vor¬ 
gänge  bei  der  Krebskrankheit.  Wiesbaden  1909. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  LXIX.  II.  1. 


wirken,  während  in  ungekochtem  Krebsgewebe  bei  der 
Autolyse  unter  Radiumwirkung  die  vierfache  Menge  lös¬ 
lichen  X  entstand  als  im  un bestrahlten  Kontroligewebe. 
Also  wirkt  das  Radium  durch  Steigerung  der  Autolyse, 
bzw.  durch  Hemmung  aller  übrigen  Stoffwechselvorgänge 
in  den  Zellen  mit  Ausnahme  des  autolytischen  Ferments. 
Diese  V  ersuche  sind  wichtig  als  erste  Erklärung  der 
Radiumwirkung  auf  die  Geschwülste,  sie  verdienen  aber 
besondere  Hervorhebung,  weil  sich  auf  ihnen  Neubergs 
neue  chemotherapeutische  Forschungen  auf  bauen. 

Den  Beschluß  des  Referats  über  die  Tierexperimente 
bilden  die  Heilversuche  an  Geschwulsttieren. 

Zuerst  berichten  wir  über  die  an  die  Bakteriologie 
sich  anschließenden  Versuche  einer  Immunisierungstherapie, 
teils  im  Sinne  passiver  Immunisierung  mit  Heilserum, 
teils  im  Sinne  aktiver  Immunisierung  mittels  Geschwulst¬ 
zellen.  Serumtherapie  ist  schon  von  Leyden  mit  Blumen¬ 
thal  versucht  wmrden,  indem  sie  Brei  von  Hundekrebs 
Kaninchen  injizierten  und  mit  dessen  Serum  einen  Hund 
mit  Rektumkarzinom  behandelten;  es  trat  ein  vollstän¬ 
diger  Heilerfolg  auf.  Später  hat  Crile  Hundesarkom  sero¬ 
therapeutisch  zur  Heilung  gebracht.  Analoge  Versuche 
mit  ermutigendem  Resultat  sind  von  Jensen  und  Gay¬ 
lord  an  Mäusen  augestellt  worden.  Neuerdings  hat 
C.  Lewin1)  in  unserm  Institut  diese  Versuche  wieder  auf¬ 
genommen,  indem  er  Rattensarkom  mit  dem  Serum  solcher 
Ratten  behandelte,  bei  denen  der  geimpfte  Tumor  nicht 
angegangen  oder  nach  kurzem  Wachstum  spontan  resor¬ 
biert  war.  Es  zeigten  sich  unverkennbare  Heilwirkungen, 


1)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Krebsinstitut.  S.  21. 
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indem  4  mal  vollkommene  Heilung,  8  mal  wesentliche 
Verkleinerung  sehr  großer  Tumoren  erzielt  wurde.  Die 
serumtherapeutischen  Versuche  bei  Karzinom  unterscheiden 
sich  von  denen  der  Bakteriologie  besonders  durch  die  ge¬ 
ringe  Zahl  der  positiven  gegenüber  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  negativen  Ergebnisse.  Ob  es  sich  hierbei 
nur  um  individuelle  Besonderheiten  oder  noch  unbekannte 
Faktoren  handelt,  bleibe  vorläufig  dahingestellt.  Von  einer 
bisher  nicht  genügend  beachteten  Wichtigkeit  scheint  die 
Wahl  des  Zeitpunktes  für  die  Blutentnahme  zu  sein,  denn 
wenn  überhaupt  Antikörper  im  Blut  immunisierter  Tiere 
kreisen,  so  dürfte  es  nur  in  bestimmten  Zeiträumen  der 
Fall  sein.  Jedenfalls  möchte  ich  die  weitere  experimen¬ 
telle  Bearbeitung  der  Serumtherapie  für  durchaus  erwünscht 
h  alten. 

Einen  anderen  Weg  der  Heilung  durch  passive  Im¬ 
munisierung  hat  Braunstein1)  eingeschlagen,  indem  er  die 
Milz  immunisierter  Tiere  als  Heilstoff  benutzte.  Es  leitete 
ihn  die  Idee,  daß  die  Milz  die  besondere  Stätte  der  Anti¬ 
körperbildung  sei,  wie  ja  aus  bakteriologischen  BTnter- 
suchungen,  namentlich  bei  Typhus  und  Cholera,  hervor¬ 
geht;  auch  in  bezug  auf  Krebsimmunisierung  war  von 
Borrel  u.  Bridre  nachgewiesen,  daß  Milzzellen  einen  sehr 
großen  Immunisierungseffekt  haben.  Braunstein  inji¬ 
zierte  also  Mäusen  mehreren) als  intraperitoneal  einen  Brei 
von  Mäusekrebs,  exstirpierte  ihnen  4 — 5  Tage  nach  der 
letzten  Injektion  die  Milz  und  benutzte  den  aus  dieser  ge¬ 
wonnenen  Brei  als  Heilmittel  für  Mäuse  mit  haselnuß- 
großen  Krebsgeschwülsten.  Von  18  Tumormäusen  wurde 


1)  Berl.  klm.  Wochenschr.  Okt.  1911.  S.  2029. 
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bei  6  ein  Rückgang  der  Geschwulst  erzielt,  unter  7  Sar¬ 
komratten  nach  analogem  Verfahren  sogar  6  mal.  Diese 
Versuche  wurden  von  C.  Lewin  und  Meidner1)  in  unserem 
Institut  wiederholt.  Es  wurden  durch  die  Injektionen  von 
Milzbrei  immunisierter  Tiere  unter  33  Tumortieren  16  mal 
vollkommene  Heilung  erzielt.  Das  Serum  der  milz¬ 
spendenden  Tiere  hatte  gar  keine  Heilwirkung.  Ebenso¬ 
wenig  trat  dieselbe  ein,  wenn  Milz  artfremder  Tiere  zur 
Anwendung  kam,  welche  mit  Tumorbrei  immunisiert  waren. 
Wenn  sich  diese  Beobachtung  als  gesetzmäßig  heraus¬ 
steilen  sollte,  so  würde  die  Möglichkeit  der  Übertragung- 
therapeutischer  Milzinjektionen  auf  den  Menschen  von  vorn¬ 
herein  als  aussichtslos  zu  betrachten  sein. 

Aussichtsreicher  erscheinen  in  dieser  Beziehung  die 
Versuche  aktiver  Immunisierung  durch  Produkte  der 
Geschwulstzellen.  Auch  diese  Versuche  gehen  auf 
Levden  zurück,  welcher  das  Rektumkarzinom  eines 
Hundes  durch  subkutane  Injektionen  von  Kochsalz¬ 
emulsion  eines  Hundekrebses  zur  Heilung  brachte.  Dann 
hat  Jensen2)  bei  Mäusen  durch  Injektionen  von  Ge¬ 
schwulstzellen  ein  Zurückgehen  von  Tumoren  herbeiführen 
können.  Blumenthal3)  ist  dazu  übergegangen,  an  Stelle 
der  lebenden  Zellen  deren  Autolysat  zu  verwenden,  um 
auf  diese  Weise  die  Infektionsgefahr  auszuschließen.  Es 
gelang  ihm  in  etwa  80  Versuchen  in  Vs  aller  Fälle  Ratten¬ 
sarkome  durch  die  Injektion  eines  3  Tage  alten  Autolysats 
vom  Sarkom  desselben  Stammes  zum  Schwinden  zu  bringen. 
Autolysate,  die  älter  als  8  Tage  waren,  zeigten  sich  un- 

1)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Tnst.  f.  Krebsforschung.  S.  50.  1911. 

2)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  VII.  S.  279. 

3)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung.  Bd.  XL  Med.  Klinik.  1910.  Xr.  50. 
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wirksam.  Auch  Fichera1)  hat  mit  Injektion  von  Auto¬ 
maten  Heilerfolge  erzielt.  Die  Versuche  sind  von  C.Lewhn2) 
in  unserm  Institut  mit  großem  Erfolg  wiederholt  worden. 
Wirkliche  Heilungen  wurden  unter  20  Versuchen  7  mal 
erzielt,  wenn  die  Behandlung  mit  dem  Autolysat  des  eignen 
Tumorstamms  durchgeführt  Avar;  dazu  traten  noch  neun 
Fälle  wesentlicher  Verkleinerung  der  Tumoren  und  vier 
Fälle  blieben  unbeeinflußt.  Wurde  mit  Autolysat  von  einem 
fremden  Tumorstamm  behandelt,  so  Avaren  unter  20  Fällen 
nur  2  Heilungen  und  5  wesentliche  Besserungen  zu  er¬ 
zielen.  Jedenfalls  sind  wir  in  der  Lage  auf  Grund  eigener 
Versuche  bezeugen  zu  können,  daß  Karzinome  und  Sar¬ 
kome  bei  Mäusen  und  Ratten  in  mehr  als  30  pCt.  definitiv 
heilbar  sind,  wenn  den  Tumorträgern  etwa  10  ccm  eines 
Autolysats  von  Tumoren  gleichen  Stammes  injiziert  wird. 
Dies  Resultat  ist  theoretisch  von  großem  Interesse,  mag 
man  es  nun  so  deuten,  daß  die  Injektion  von  Geschwulst- 
toxinen  zur  Bildung  von  Antitoxinen  führt,  die  das  Ge- 
schwulstwachstum  aufheben,  oder  mag  man  sich  vorsteilen, 
daß  mit  den  Autolysaten  eben  die  Fermente  in  den  Körper 
eingebracht  werden,  die  die  spezifische  Fähigkeit  haben, 
TumorgeAvebe  zu  zerstören.  Aber  auch  in  praktischer 
Beziehung  dürfte  die  Methode  der  Behandlung  mit  Tumor¬ 
autolysaten  nicht  geringe  Bedeutung  besitzen. 

Ich  komme  nun  zur  Heilung  von  Tiergeschwülsten 
durch  chemische  Substanzen,  der  von  Ehrlich  sog.  Chemo¬ 
therapie,  welche  den  Glanzpunkt  des  Referates  bildet. 
Nachdem  früher  nur  der  unsichere  Einfluß  verschiedener 
alter  und  neuer  Arsenikalien,  sowie  die  lokale  Anärni- 

1)  Tumori.  1911.  Torino. 

2)  Arbeiten  aus  dem  Berl.  Inst.  f.  Krebsforschung.  S.  3.  1911. 
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sierung  durch  Adrenalin  (Reicher)  bekannt  war,  hat 
v.  Wassermann1)  gezeigt,  daß  man  durch  Selen-Eosin  nach 
Gefallen  in  gesetzmäßiger  Weise  Mäusegeschwülste  zur 
Heilung  bringen  kann.  Diese  Entdeckung  darf  als  die 
bedeutendste  Errungenschaft  der  modernen  Krebsforschung 
bezeichnet  werden.  Lange  bevor  v. Wassermann  von  seiner 
Entdeckung  Kenntnis  gab,  hatte  Exzellenz  Emil  Fischer 
sich  in  Gemeinschaft  mit  mir  mit  dem  Einfluß  des  Selens 
auf  Tiergeschwülste  beschäftigt;  aber  es  war  uns  nur  in 
einzelnen  Versuchen  gelungen,  Tumoren  zu  verkleinern 
oder  ihr  Wachstum  zu  hindern.  A.  v.  Wassermann 
konnte  (in  Verbindung  mit  Keysser  und  M.  Wasser¬ 
mann)  durch  mehrfache  intravenöse  Injektionen  von  2,5  mg 
Seleneosin  jedes  Karzinom  der  Maus  zur  fortschreitenden 
Erweichung  bringen.  Das  angewandte  Präparat  ist  sehr 
giftig,  so  daß  manche  Tiere  vor  der  Heilung  an  dem 
Heilmittel  sterben;  andere  wieder  erliegen  der  Resorption 
des  verflüssigten  Geschwulstbreis.  Nur  ein  Teil  der  Ge¬ 
schwulsttiere  wird  auch  in  klinischem  Sinne  völlig  geheilt. 
Das  Seleneosin  selbst  ist  nach  Wassermanns  Angaben 
sehr  leicht  zersetzlich.  Aber  diese  Tatsachen  ändern 
nichts  an  der  prinzipiellen  Bedeutung  der  Wassermann- 
schen  Entdeckung,  daß  ein  Mittel  gefunden  ist,  welches 
in  elektiver  Weise  die  Tumorzellen  zum  Zerfall  zu  bringen 
vermag.  Dabei  bleibt  es  dahingestellt,  ob  die  theoretische 
Erklärung,  die  Wassermann  selbst  sich  von  der  Wirk¬ 
samkeit  des  Seleneosins  gebildet  hat,  zutreffend  ist.  Er 
stellt  sich  in  Anlehnung  an  Ehrlich  sehe  Gedankengänge 
vor,  daß  das  Eosin  als  leichtest  diffusible  Substanz  das 


1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1911.  Nr.  51. 
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Selen  zu  den  Tumoren  transportiere,  wo  es  seine  kern¬ 
zerstörende  Wirksamkeit  ausübe;  er  nennt  das  Eosin  das 
Zytotrochin  (Bahnungsmittel)  für  das  Selen.  Es  bleibt 
auch  die  Möglichkeit  offen,  von  der  Emil  Fischer  und 
ich  uns  bei  der  Anwendung  des  Selens  leiten  ließen,  daß 
dies  Mittel  die  Erreger  des  Krebses  in  analoger  Weise 
wie  das  Hg  die  Spirochäten  vernichtet,  und  daß  alsdann 
die  ihres  biologischen  Halts  beraubten  Zellen  der  Autolyse 
verfallen. 

Eine  weitere  Erklärungsmöglichkeit  wird  nahegelegt 
durch  die  neuesten  Arbeiten  über  tumoraffine  Substanzen, 
welche  Neuberg  und  Caspari1)  veröffentlicht  haben. 
Efiese  Autoren  haben  gefunden,  daß  dieselben  Tumor¬ 
erweichungen,  welche  Wassermann  durch  sein  Seleneosin 
erzeugt  hat,  durch  bestimmte  Verbindungen  zahlreicher 
Metalle  (Gold,  Platin,  Silber,  Blei,  Kupfer,  Zinn  u.  a.) 
hervorgerufen  werden  können.  Neu b erg  und  Caspari 
glauben,  daß  ihre  Metallverbindungen  zur  Steigerung  der 
natürlichen  Autolyse  und  damit  zur  Verflüssigung  der 
Geschwülste  führen.  Soweit  man  es  bei  der  kurzen 
Fassung  der  vorläufigen  Mitteilung  beurteilen  kann, 
scheint  durch  die  Entdeckung  so  zahlreicher  wirksamer 
Substanzen  das  von  Wassermann  gelegte  Fundament 
der  experimentellen  Tumorheilung  durch  Neuberg  und 
Caspari  wesentlich  verbreitert  zu  sein2). 


1)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1912.  No.  9. 

2)  Anmerkung  bei  der  Korrektur:  Inzwischen  haben  Neu¬ 
berg  und  Ca  spar  y  eine  Keihe  der  von  ihnen  erzielten  Tumor¬ 
heilungen  an  Tieren  demonstriert  (Berl.  klin.  Wochenschrift,  Juli), 
jedoch  die  Zusammensetzung  der  angewandten  Metallverbindungen 
nicht  bekannt  gegeben. 
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Zum  Schluß  werden  Sie  wohl  fragen,  meine  Herren, 
welcher  Nutzen  aus  dieser  großen  Summe  von  Arbeit  für 
die  ärztliche  Erkennung  und  Behandlung  der  menschlichen 
Ivrebskrankheit  entstanden  ist.  Wie  dringend  das  Bedürfnis 
nach  Verbesserung  unseres  diagnostischen  Könnens,  wie  groß 
unsere  therapeutische  Not  ist,  das  brauche  ich  in  diesem 
Kreis  nicht  zu  beschreiben.  Aber  die  Antwort  auf  Ihre 
Frage  wird  kurz  sein.  Viel  Hoffnungen  sind  erweckt, 
aber  Niemand  kann  sagen,  ob  der  Tag  der  Ernte  nah  ist. 

Die  experimentelle  Forschung  für  den  erkrankten 
Menschen  zu  verwerten,  ist  in  vielen  klinischen  Labora¬ 
torien  außerordentliche  Arbeit  geleistet  worden;  aber  noch 
fehlt  der  Mühe  Preis. 

Zur  Verbesserung  der  Diagnose  hat  man  alle  Tat¬ 
sachen  und  alle  Theorien,  die  sich  an  die  Tierversuche 
anschließen,  herbeigezogen.  Auf  die  Lehre  von  den  Anti¬ 
körpern  gründen  sich  die  Bemühungen,  nach  Art  der 
Wassermannschen  Reaktion  eine  Methode  der  Komplement¬ 
bindung  zu  finden.  A7erschieden  hergestellte  Extrakte  aus 
menschlichen  Krebsgeschwülsten  sollten  das  Antigen  sein, 
das  nun  mit  dem  Serum  Krebskranker  zusammengebracht, 
die  Fähigkeit  besitzen  sollte,  die  Hämolyse  des  bekannten 
Gefüges  zu  hemmen.  Die  Literatur  dieser  Versuche  zählt 
schon  11  Nummern.  Am  bestimmtesten  lauten  die  Be¬ 
hauptungen  v.  Dungerns1),  welcher  mit  seiner  Methode 
der  Komplementablenkung  angeblich  ganz  sichere  Kar¬ 
zinomdiagnosen  stellt.  Ich  habe  Herrn  Dr.  Hirschfeld 
gebeten,  genau  nach  den  Angaben  v.  Dungerns  zu  arbeiten; 
es  ist  ihm  auch  in  einzelnen  Fällen  gelungen,  positive 


1)  Münch,  med.  Wochenschr.  1912.  Nr.  1. 
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Resultate  zu  erhalten;  aber  die  erwähnte  Sicherheit  wurde 
nicht  erhalten  und  ich  bin  nach  Hirschfelds  Nachprüfung 
bisher  nicht  in  der  Lage,  das  v.  Dungernsche  Verfahren 
als  klinisch  brauchbar  zu  bezeichnen. 

Das  gleiche  Urteil  muß  ich  auf  Grund  der  sehr  ein¬ 
gehenden  Untersuchungen  von  H.  Hirschfeld  über  die 
physikalisch-chemischen  Reaktionen  abgeben,  welche  sich 
ebenfalls  auf  das  Verhältnis  von  Antigen  und  Antikörper 
gründen.  Weichardt  führte  die  sog.  Epiphaninreak- 
tion  ein,  welche  den  Farbumschlag  eines  Indikators  beim 
Zusatz  von  Bariumsulfat  zu  dem  Antigen- Antikörpergemisch 
anzeigt.  Hirschfeld  wird  zeigen,  daß  diese  höchst  subtile 
Reaktion  nicht  die  große  Mühe  ihrer  Anwendung  recht¬ 
fertigt,  denn  er  erhielt  sehr  oft  unzutreffende  Resultate. 
Ascoli  und  Izar1)  beschrieben  die  Meiostagminreaktion, 
welche  bei  Herabsetzung  der  Oberflächenspannung  eine 
Veränderung  der  Tropfengröße  und  Zahl  beim  Heraus¬ 
tropfen  aus  einer  besonderen  Röhre,  dem  T raubeschen 
Stalagmometer,  anzeigt.  Ascoli  und  Izar  wollen  mittels 
eines  bestimmten  Antigens  die  Tropfenzahl  des  Serums 
der  Krebskranken  in  ganz  charakteristischer  Weise  modi¬ 
fizieren  und  daraus  mit  Sicherheit  die  Diagnose  stellen. 
Auch  über  diese  Reaktion  hat  sich  schon  eine  kleine 
Spezialliteratur  gebildet.  Ich  kann  mich  nur  auf  die 
Arbeit  von  II.  Hirschfeld  berufen,  der  trotz  genauester 
Nachahmung  der  Technik  As  coli  s  dessen  optimistische 
Meinung  von  der  Meiostagminreaktion  nicht  bestätigen 
konnte. 

1)  Die  weitschichtige  Literatur  hierüber  wie  über  die  übrigen 
Probleme  der  spezifischen  Diagnostik  und  Therapie  siehe  bei  Lewin 
in  Ergebnisse  d.  inn.  Med.  Bd.  VIII.  1912. 


Vielversprechender  erschien  infolge  der  Durchsichtigkeit 
der  experimentellen  Begründung  die  Freund-Kaminersche 
Zellreaktion  (s.  S.  52).  Die  Entdecker  selbst  halten  die  Nicht¬ 
lösung  von  Krebszellen  durch  Blutserum  für  ein  spezi¬ 
fisches  Krebsdiagnostikum,  während  sie  ein  lösendes  Serum 
als  nicht  Krebskranken  entstammend  ansehen.  Indem  ich 
in  Bezug  auf  die  theoretische  Berechtigung  auf  die  früheren 
Erörterungen  verweise,  will  ich  jetzt  die  zahlenmäßigen 
Angaben  der  Nachprüfer  anführen.  Kraus,  v.  Graff  und 
Ranzi  fanden  unter  28  Fällen  maligner  Tumoren  nur 
20 mal  positive  Reaktion  fd.  h.  Nichtlösung  der  Krebszellen), 
unter  den  negativ  reagierenden  waren  gutartig  verlaufende 
Hautkankroide,  aber  auch  4  maligne  Tumoren.  Und  unter 
39  normalen  Seris  zeigten  6  gar  keine,  9  nur  eine  teilweise 
Lösung  der  Krebszellen.  Eine  Reaktion,  die  also  in  25  pCt. 
der  Fälle  versagt,  kann  nicht  für  die  praktische  Diagnostik 
verwertet  werden,  so  groß  ihre  theoretische  Bedeutung 
auch  sein  mag.  Auch  v.  Monakow  kommt  zu  diesem 
Resultat,  da  er  in  25pCt.  der  Nichtkarzinomatösen  posi¬ 
tive  Serumreaktion  fand.  El.  Hirschfeld  hatte  ebenfalls 
mehrfache  diagnostische  Fehlschläge  zu  verzeichnen;  er 
hebt  außerdem  die  für  praktische  Zwecke  allzu  große 
Schwierigkeit  des  Aufbewahrens  der  Zellaufschwemmungen 
hervor. 

Sehr  umstritten  sind  die  nach  serologischem  Muster 
konstruierten  Präzipitinreaktionen.  Dabei  hat  man  Aus¬ 
fällungen  erhalten,  wenn  man  Blutserum  von  Tieren,  die 
mit  menschlichem  Krebs  brei  vor  behandelt  waren,  mit  dem 
Serum  Krebskranker  mischte,  als  auch  wenn  man  einfach 
Karzinomextrakte  zum  Krebsserum  hinzusetzte.  Die  letztere 
einfache  Methode  ist  in  neuester  Zeit  von  Freund  und 

G.  Klein  perer,  Der  jetzige  Stand  der  Krebsforschung.  5 
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Frl.  Kammer1)  angewandt  worden;  sie  behaupten  mit  Be¬ 
stimmtheit,  diese  spezifische  Präzipitation  nur  in  54  Kar¬ 
zinomfällen,  aber  in  keinem  von  45  karzinomfreien  Menschen 

< 

gefunden  zu  haben;  in  ihrer  letzten  Mitteilung,  welche  die 
Herstellung  der  Krebsextrakte  genau  beschreibt,  haben  sie 
in  113  Fällen  12  pCt.  Fehldiagnosen.  Das  wäre  immerhin 
ein  recht  beachtenswertes  Resultat.  Aber  bei  ihrer  Nach¬ 
prüfung  haben  Kraus,  Graff  und  Ranzi  bedeutend 
weniger  gute  Ergebnisse.  Eines  eigenen  Urteils  möchte  ich 
mich  enthalten,  da  die  von  H.  Hirschfeld  begonnenen 
Nachprüfungen  noch  nicht  abgeschlossen  sind.  Aber  ich 
fürchte,  daß  für  die  Frühdiagnose  auch  dies  Verfahren 
versagen  wird,  denn  es  ist  fraglich,  ob  die  Krebsgeschwulst 
schon  im  Beginn  ihres  Wachstums  genügende  Mengen 
spezifischer  Substanzen  in  das  Blut  sendet. 

Weiterhin  sind  hämolytische  Reaktionen  im  Blut¬ 
serum  Krebskranker  beschrieben  worden;  namentlich  die 
von  Kelling  entdeckten  Phänomene  wurden  viel  diskutiert; 
aber  die  Fähigkeit  des  Krebsserums,  Blutkörperchen  zu 
lösen,  findet  sich  in  zuviel  anderen  kachektischen  und 
infektiösen  Zuständen,  um  diagnostisch  in  Betracht  zu 
kommen.  Daß  sich  beim  Krebs  noch  spezielle  Hämolysine 
finden,  ist  immerhin  möglich,  aber  bisher  keineswegs 
erwiesen.  Auch  das  verschiedene  Verhalten  der  Erythro¬ 
zyten  Geschwulstkranker  und  normaler  Menschen  gegen- 
über  Kobragift  hat  sich  nicht  als  konstant  genug  erwiesen. 

Schließlich  ist  die  gesteigerte  Fähigkeit  des  Krebs¬ 
blutserums,  Trypsinverdauung  des  Eiweißes  zu  hemmen, 
hervorgehoben  worden.  Diese  sog.  Briegersche  Anti- 


1)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1911.  Nr.  51. 
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trjmsinreaktion  hat  vielfältige  Prüfung  erfahren;  allseitig 
wird  bestätigt,  daß  sie  in  der  überwiegenden  Mehrzahl 
(80 — 90  pCt.)  der  Krebsfälle  gefunden  wird;  aber  sie  wird 
auch  in  vielen  anderen  Fällen,  namentlich  großer  Körper¬ 
schwäche  sehr  verschiedener  Ursache  konstatiert,  so  daß 
sie  als  eine  Art  allgemeiner  Kachexiereaktion  bezeichnet 
werden  darf.  Andererseits  wurde  sie  in  Frühfällen  öfters 
vermißt.  Für  die  praktische  Diagnostik  ist  also  auch  die 
Briegersche  Reaktion  nicht  verwertbar.  Viel  diskutiert 
ist  auch  ihre  theoretische  Bedeutung.  Man  hat  die  Ver¬ 
mehrung  des  Antitrypsins  auf  die  Tätigkeit  des  spezifischen 
proteolytischen  Ferments  der  Krebszellen  zurückgeführt.  Viel 
plausibler  erscheint  mir  die  Annahme  von  Jacoby,  welcher 
von  der  Anschauung  ausgeht,  daß  bei  einer  Reizung  der 
Zellen  nicht  nur  die  spezifischen  Seitenketten  abgestoßen 
und  regeneriert  werden,  sondern  daß  der  spezifische  Reiz 
auch  unspezifische  Reaktion  anregt.  So  erzeugt  das  Krebs¬ 
toxin  nicht  nur  Krebsantitoxin,  sondern  verschiedene  andere 
Antikörper,  wie  das  Antitrypsin.  So  ist  es  auch  verständ¬ 
lich,  daß  das  Antitrypsin  in  den  verschiedensten  Infektions¬ 
krankheiten  vermehrt  gefunden  wird. 

Eine  besondere  Erwähnung  verdienen  die  zahlreichen 
Versuche,  welche  speziell  für  die  Diagnostik  des  Magen  - 
karzinoms  ins  Werk  gesetzt  wurden. 

Diese  Bestrebungen  reichen  sehr  weit  zurück.  Schon 
im  Jahre  1888  habe  ich  darauf  hingewiesen1),  daß  im 
Mageninhalt  bei  Magenkrebs  weitgehende  Eiweißzersetzungen 
stattfinden,  die  die  Amidosäuren  und  organischen  Basen 
vermehrten;  14  Jahre  später  hat  Emerson2)  auf  Anregung 


5* 


1)  Zeitschr.  f.  klm.  Med.  Bd.  XVI. 

2)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  72. 
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von  Fr.  Müller  mit  Phosphorwolframsäure  die  Spaltungs¬ 
produkte  des  Eiweißes  im  Mageninhalt  gefällt  und  bei 
Magenkrebs  größere  Werte  gefunden  als  bei  intaktem 
Magen.  In  neuer  Zeit  haben  E.  Fischers  Untersuchungen 
auch  dies  Gebiet  klinischer  Arbeit  befruchtet,  indem 
Abderhalden  nachwies,  daß  die  Krebsgeschwulst  Fer¬ 
mente  von  besonderer  polypeptidspaltender  Fähigkeit 
enthielte.  Hierauf  haben  Neubauer  und  H.  Fischer1) 
eine  diagnostische  Methode  aufgebaut.  Ein  besonderes 
Polypeptid,  das  Glyzyltryptophan  wird  nach  ihrer  Angabe 
nur  vom  karzinomatösen  Mageninhalt  gespalten,  das  frei¬ 
gewordene  Tryptophan  läßt  sich  chemisch  leicht  nach- 
weisen  und  bildet  den  diagnostischen  Beweis  für  den  Magen¬ 
krebs.  E)as  Glyzyltryptophan  wurde  schon  als  „Magen- 
diagnostikum“  in  den  Handel  gebracht.  Aber  zahlreiche 
Nachprüfungen  an  verschiedenen  Kliniken  haben  die  dia¬ 
gnostische  Brauchbarkeit  in  Frage  gestellt,  besonders  des¬ 
wegen,  weil  Pankreassaft  und  Blut  bestimmt  dieselbe 
Spaltung  des  Polypeptids  hervorrufen.  Insbesondere 
L.  Kuttner2),  der  übrigens  für  das  teure  Glyzyltryptophan 
Seidenpepton  eingeführt  hat,  leugnet  die  Spezifität  des 
Abbaus.  Einen  andern  Weg  haben  Grafe  und  Römer3) 
in  Heidelberg  beschritten,  indem  sie  aus  dem  Mageninhalt 
Krebskranker  durch  Äthcrausschüttelung  eine  lipoide 
Substanz  gewannen,  welche  Blutkörperchen  zu  lösen 
vermag.  Diese  hämolytische  Substanz  ist  im  Inhalt  des 
krebsfreien  Magens  nicht  enthalten.  Die  diagnostische 
Bedeutung  dieses  Phänomens  ist  von  mehreren  Nach- 

1)  Münch,  med.  Wochenschr.  1908.  S.  879. 

2)  Bcrl.  klin.  Wochenschr.  1910.  Nr.  45. 

3)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  93.  S.  161.  Bd.  94.  S.  239. 
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untersu^hern  nicht  als  absolut  einwandfrei  befunden  worden. 
Ich  selbst  habe  an  dem  großen  Material  des  Krankenhauses 
Moabit  speziell  die  neueren  diagnostischen  Bemühungen 
um  den  Magenkrebs  eingehend  verfolgt;  ich  kann  bestimmt 
aussagen,  daß  die  Diagnose  in  zweifelhaften  Fällen  mit 
den  erwähnten  Methoden  weder  nach  der  positiven,  noch 
nach  der  negativen  Seite  sicher  gestellt  werden  kann.  Es 
will  mir  fast  zweifelhaft  erscheinen,  ob  auf  chemischem 
Wege  das  Ziel  zu  erreichen  ist.  Im  besten  Fall  wird  es 
gelingen,  nach  erfolgter  Ulzeration  krebsige  Produkte  im 
Mageninhalt  nachzuweisen.  Aber  die  Frühdiagnose  der 
geschlossenen  Geschwulst  wird  wTohl  nicht  aus  der  Unter¬ 
suchung  des  Magensaftes  zu  stellen  sein.  Weit  größere 
Hoffnungen  knüpfe  ich  an  den  Fortschritt  der  Gastro¬ 
skopie;  die  neueren  Modelle  von  Löning  und  Elsner 
leisten  augenscheinlich  Bedeutendes;  ich  selbst  habe  von 
Dr.  Sußmanns  biegsamem  Gastroskop  so  Außerordent¬ 
liches  gesehen,  daß  ich  diesem  Instrument  die  Lösung  des 
Problems  der  Frühdiagnose  des  Magenkrebses  wohl  zutraue. 

Die  Bemühungen  um  die  Heilung  der  menschlichen 
Krebskrankheit,  die  bis  auf  Hippokrates  zurückreichen, 
sind  im  letzten  Jahrzehnt  mit  größter  Intensität  fortaefiihrt 
wmrden.  Konnte  man  sich  doch  der  Erkenntnis  nicht 
verschließen,  daß  die  operative  Therapie,  selbst  da,  wo 
sie  frühzeitig  und  radikal  ausgeführt  werden  kann,  nur 
in  einem  mäßigen  Prozentsatz  zur  vollkommenen  und 
dauernden  Heilung  führt.  Wie  groß  ist  die  Zahl  der 
Rezidive,  die  früher  oder  später  nach  der  Operation  ein- 
setzen!  Mag  man  nun  die  parasitäre  oder  die  zelluläre 
Ätiologie  anerkennen,  sicher  ist  doch,  daß  die  Geschwulst¬ 
krankheit  in  vielen  Fällen  nicht  als  lokale  Krankheit  an- 
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Zusehen  ist,  sondern  daß  sie  oft  den  ganzen  Körper  er¬ 
greift  und  durch  Ausschaltung  des  lokalen  Herdes  nicht 
mehr  auszurotten  ist. 

Zweifellos  sind  wir  heut  noch  verpflichtet,  jeden 
Krebskranken  möglichst  schnell  zur  Operation  zu  bringen, 
weil  wir  mit  der  Operation  dem  Kranken  immerhin 
eine  gewisse  Chance  der  Heilung  bieten  können.  Die 
Versuche  anderweiter  Beeinflussung  sind  erst  bei  in- 
operabeln  Geschwülsten  berechtigt,  d.  b.  solchen,  bei 
welchen  die  Operation  als  aussichtslos  erscheint. 

Ich  muß  aber  gleich  vorweg  bemerken,  daß  es  bis 
heut  kein  Verfahren  gibt,  das  sich  rühmen  könnte,  auch 
nur  annähernd  dasselbe  zu  leisten,  wie  die  Operation1). 
Große  Hoffnungen  hat  man  auf  Röntgen-  und  Radi  um  - 
therapie  gesetzt.  Es  ist  anzuerkennen,  daß  Sarkom-  und 
Karzinom  zellen  durch  die  aktiven  Strahlen  zerstört  werden 
können.  Aber  einmal  kann  man  die  Zerstörung  nur  bei 
oberflächlich  gelegenen  Geschwülsten  erreichen,  zweitens 
ist  die  Lichtwirkung  keineswegs  vollkommen  selektiv, 
d.  b.  die  Gewebszerstörung  beschränkt  sich  keineswegs 
nur  auf  die  Geschwülste,  und  schließlich  wird  die  Fähigkeit 
der  Metastasenbildung  und  des  Rezidivs  auch  durch  die 
wirksamste  Radiotherapie  nicht  aufgehoben.  Ich  stütze 
mich  auf  die  umfassenden  Erfahrungen  meines  Mit¬ 
arbeiters,  Dr.  Meidner,  vTenn  ich  eine  weitergehende 
therapeutische  Einwirkung  der  Röntgen-  und  Radium¬ 
therapie  bisher  durchaus  leugne.  Dabei  sollen  Erfolge  bei 
oberflächlichen  Tumoren  der  Flaut  und  gelegentliche  kurz- 

1)  Näheres  über  die  Behandlung  der  inoperabeln  Geschwülste 
in  der  zusammenfassenden  Übersicht  von  G.  Ivlemperer  und 
S.  Meidner.  Fortschritte  der  Deutschen  Klinik.  1912.  Bd.  III. 
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dauernde  Teilerfolge  auch  bei  tiefcrgelegenen  Geschwülsten 
nicht  in  Abrede  gestellt  werden;  die  neuerdings  von 
Chr.  Müller  beschriebene  Desensibilisierung  der  Haut 
durch  Hochfrequenzströme,  welche  eine  intensivere  Röntgen¬ 
wirkung  in  der  Tiefe  ermöglichen  soll,  hat  sich  in  den 
Versuchen  von  Meidner  nicht  erreichen  lassen.  Übrigens 
zeigen  Meidners  Beobachtungen,  daß  die  Ergebnisse  der 
Tiefenbestrahlung  auch  durch  eine  Desensibilisierung,  wie 
sie  in  engen  Grenzen  durch  das  Adrenalinverfahren  nach 
Reicher  und  Lentz  ermöglicht  wird,  nicht  wesentlich 
verbessert  werden.  Keineswegs  betrachten  wir  unsere 
Bemühungen  in  dieser  Richtung  als  abgeschlossen.  Der 
Ausbau  der  Methoden  der  Sensibilisierung  verspricht  viel¬ 
leicht  doch  noch  Fortschritte.  Auch  die  bessere  Aus¬ 
nutzung  weicher  Strahlen,  wie  sie  durch  chirurgische 
Vorlagerung  tiefer  Tumoren  erreicht  werden  kann  (Werner 
und  Caan),  dürfte  noch  Erfolge  verheißen. 

Die  Anwendung  der  radioaktiven  Substanzen  (Radium, 
Mesothorium)  hat  in  unserm  Institut  keine  Erfolge  gezeitigt, 
die  sich  der  Wirkung  der  Röntgenstrahlen  überlegen  gezeigt 
hätten. 

Eingehende  Versuche  sind  im  Anschluß  an  Tierver¬ 
suche  mit  Fermenttherapie  (z.  B.  Trypsin,  Karbenzym) 
gemacht  worden;  man  kann  wohl  abschließend  sagen,  ohne 
Erfolg. 

Auch  die  Anwendung  von  Tumorextrakten  und  Auto¬ 
lysaten  ist  bisher  nicht  über  ein  Stadium  tastender  Ver¬ 
suche  herausgediehen,  obwohl  man  gerade  diese  nicht  als 
aussichtslos  bezeichnen  kann.  Angesehene  Chirurgen  wie 
Delbet  in  Paris  und  Rovsing  in  Kopenhagen  haben  bei 
operierten  Patienten  zur  Verhütung  von  Rezidiven  Extrakte 
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des  exstirpierten  Tumors  injiziert;  natürlich  kann  man  ans 
kleinenVersuchszahlen  keine  entscheidenden  Schlüsse  ziehen. 

Außerordentlich  zahlreich  sind  die  Versuche,  mit 
chemischen  Mitteln  die  Rezidive  und  Metastasen  auszu¬ 
rotten.  Es  ist  wohl  kein  Ätzmittel,  das  nicht  auch  in 
neuerer  Zeit  zu  diesem  Zweck  angewandt  wäre  (Chlorzink, 
Chrom  säure,  Arsenpaste  usw.).  Zu  ihnen  gesellt  sich 
durch  lokale  Unterdrückung  der  Blutzufuhr  das  Adrenalin 
(Reicher).  Im  Gegensatz  zu  diesen  lokalen  Zerstörungs¬ 
mitteln  stehen  die  modernen  Arsenikalien,  welche  von  ver¬ 
schiedenen  Autoren  mit  dem  Wunsche  einer  ätiotropen 
Einwirkung  angewandt  wurden.  In  der  weitschichtigen 
therapeutischen  Literatur  sind  auch  viel  Erfolge  mitgeteilt. 
Aber  abgesehen  davon,  daß  die  Beschäftigung  mit  dem 
Krebsproblem  oft  auch  besonnenen  Männern  die  Kritik  ver¬ 
kümmert,  muß  man  sich  immer  wieder  daran  erinnern, 
daß  Karzinom  und  Sarkom  mit  den  Infektionskrankheiten 
sicherlich  die  Verschiedenartigkeit  einerseits  der  Empfäng¬ 
lichkeit  der  Menschen,  anderseits  der  Virulenz  der  Erreger 
gemeinsam  haben.  Uns  gibt  die  Beobachtung  unserer 
inoperabelen  Geschwulstkranken  so  oft  Gelegenheit,  überaus 
lange  Dauer  der  malignen  Erkrankung,  vielfache  Schwan¬ 
kungen  im  Verlauf,  oft  überraschende  Rückgänge  schwerer 
Erscheinungen  zu  sehen,  daß  wir  aus  der  therapeutischen 
Einwirkung  eines  Mittels  oder  einer  Methode  in  Einzelfällen 
uns  niemals  getrauen  allgemeine  Schlüsse  zu  ziehen.  Die 
größte  Kritik  aber  ist  bei  den  sog.  Heilungen  von  Sarkomen 
zu  bewahren,  denn  diese  zeigen  nicht  selten  spontane 
Tendenz  zur  Verkleinerung,  ja  zu  anscheinend  völligem 
Schwinden,  dem  freilich  auch  wieder  unvermutetes  Wieder¬ 
aufflackern  folgen  kann. 
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Je  resignierter  wir  also  nach  den  bisherigen  Resul¬ 
taten  der  nicht  operativen  Geschwulsttherapie  sein  müssen, 
desto  sehnsüchtiger  erwarten  wir  die  Übertragung  der  ex¬ 
perimentellen  Chemotherapie  von  den  Versuchstieren  auf 
den  Menschen.  Indessen  müssen  wir  uns  in  Geduld  fassen. 
So  weitgehend  auch  die  Analogie  zwischen  Geschwülsten 
der  Tiere  und  Menschen  sind,  so  scheint  gerade  in  der 
Empfindlichkeit  gegenüber  tumoraffinen  Substanzen  ein 
Unterschied  zu  liegen.  Obwohl  mehr  als  ein  halbes  Jahr 
seit  der  denkwürdigen  Publikation  von  Wassermann  ver¬ 
flossen  ist,  hat  man  nichts  von  der  Heilkraft  des  Selen- 
eosins  für  menschliche  Tumoren  vernommen. 

In  der  Auffassung,  daß  gerade  chemotherapeutisch 
zwischen  den  Tumoren  von  Tier  und  Mensch  eigentümliche 
\  erschiedenheiten  bestehen,  werde  ich  auch  durch  eine 
andere  Erfahrung  bestärkt.  Unter  den  Substanzen,  welche 
Exzellenz  Emil  Eischer  uns  zur  therapeutischen  Er¬ 
probung  übergeben  hat,  befindet  sich  auch  eine  organische 
Selenverbindung,  welche  auf  Mäusekrebs  und  Rattensarkom 
keine  Einwirkung  zeigte,  während  sie  bei  einigen  mensch¬ 
lichen  Tumoren  Verkleinerungen  erzielte.  Diese  Substanz  ist 
so  ungiftig,  daß  in  einer  Injektion  0,6  g  metallisches  Selen 
dem  kranken  Menschen  ohne  Schädigung  intravenös  zugeführt 
werden  können.  In  2  Fällen  von  Oberkiefersarkom  ist 
jedesmal  nach  der  intravenösen  Einspritzung  eine  deutliche 
Verkleinerung  eingetreten,  der  einige  Zeit  später  ein  neues 
Wachstum  folgte.  Die  verkleinernde  Einwirkung  dauert  nur 
kurze  Zeit  und  es  ist  fraglich,  wie  oft  man  dieselbe  wieder¬ 
holen  kann;  voraussichtlich  wird  schließlich  das  Wachs¬ 
tum  des  Tumors  bei  der  Gewöhnung  an  das  Mittel  die 
Oberhand  gewinnen.  Es  ist  also  hier  nicht  die  Rede  von 
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einem  Heilmittel,  überhaupt  nicht  von  einer  therapeutischen 
Verwertbarkeit  der  betreffenden  Selenverbindung.  Es  soll  nur 
die  Tatsache  festgestellt  werden,  daß  die  Substanz  auf 
menschliche  Geschwülste  eine  Einwirkung  zeigt,  die  sie 
bei  tierischen  Geschwülsten  vermissen  läßt.  Diese  Tatsache 
scheint  uns  immerhin  von  theoretischer  Bedeutung,  denn 
sie  zeigt  uns  eine  gewisse  Begrenztheit  des  Tierexperi¬ 
ments  und  eröffnet  die  Aussicht,  vielleicht  auch  ohne 
dessen  Stütze  zu  therapeutisch  wirksamen  Substanzen  zu 
gelangen. 

So  möchte  ich  mein  Referat  mit  dem  Wunsche 
schließen,  daß  der  modernen  Krebsforschung,  der  im  Tier¬ 
experiment  schon  so  Großes  geglückt  ist,  auch  die  Er¬ 
reichung  ihrer  höchsten  Ziele  vergönnt  sein  möge. 


Druck  von  L.  Schumacher  in  Berlin  N.  4, 
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